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1. Uvod

Infekéni onemocnéni provazela lidstvo po celou dobu jeho existence,
protoze mikroorganismy zde byli dfive nez vyssi zivoCichové a s nejvétsi
pravdépodobnosti tu budou i po nas.

Objev penicilinu a jeho uvedeni do praxe béhem druhé svétove valky
znamenalo obrovsky prilom v mediciné. Avsak jiz Sir Alexander Fleming
v roce 1945 béhem své prednasky u pfilezitosti udéleni Nobelovy ceny
upozornil na fakt, ze neni obtizné ,udélat* bakterii rezistentni k penicilinu.
, 1a doba pry nastane az si lidstvo bude moci koupit penicilin v obchodé a
Clovék diky své neznalosti a ignorantstvi si antibiotikum poddavkuje,
pficemz tato expozice subinhibic¢nim davkam povede k selekci rezistentnich
bakterii“ [1]. Jeho slova se zahy potvrdila. Objeveni se a rychlé Sifeni
rezistentnich bakterii béhem poslednich dvou dekad nam odkrylo hloubku
nasich neznalosti o evoluci bakterialni rezistence a ekologickych procesech
uvnitf mikrobialni populace. Masivni narUst rezistence v poslednich letech
spolu s omezenym spektrem novych ucinnych antibiotik je diivodem
zamyslet se nad racionalnim pristupem k antiinfekcni terapii [2].
Determinanty rezistence cirkuluji v mikrobiomu miliony let a existovaly i
pred érou komercné pripravovanych antibiotik, jak dokladaji
metagenomické analyzy pravéké DNA z permafrostu, které identifikovaly
geny kodujici rezistenci k betalaktamm, tetracyklinim a glykopeptidim; a
tyto geny jsou velmi podobné gendm dnes izolovanym od rezistentnich
bakterii vyvolavajicich infekce spojené s poskytovanou zdravotni péci [3].
Pocet infekci vyvolanych bakteriemi rezistentnimi na bézné uzivana
antibiotika se celosvétové zvysuje [4].

Pfi pfilezitosti Svétového dne zdravi v roce 2011 feditelka Svétové
zdravotnické organizace varovala pred narUstajici rezistenci s tim, Ze svét
mifi k postantibiotické éfe, kterou pozdéji nazvala ,the end of modern
medicine as we know it' [5,6].

Aby byla zachovana ucinnost stavajicich antibiotik a s tim souvisejici
moznost efektivni |éEby, je nezbytna aktivni spoluprace kliniki a
mikrobiologl v monitorovani a predikci vyskytu rezistence. Systematicky

provadéna surveillance umoznuje sledovat dlouhodobé trendy vyvoje



rezistence i vyhodnotit dopady intervencénich opatfeni zamérenych na
snizeni vyskytu a Sifeni rezistentnich bakterii [7]. V roce 2015 Svétova
zdravotnicka organizace pripravila globalni akéni plan, kde surveillance
antimikrobialni rezistence je zminovana jako zakladni kamen kontroly AMR
[8].

Problém narUstajici rezistence je alarmuijici o to vice, ze v preklinickém
vyzkumu je jen velmi malo novych ucinnych molekul, a nelze proto v blizké
budoucnosti ocekavat zasadni rozsifeni sou¢asného spektra dostupnych
antibiotik [9].

Nadmérna spotreba antibiotik zvySuje pravdépodobnost selekce
rezistentnich kmenU nejen u Ié¢eného jedince, ale nasledné vede i

k narUstu rezistence na lokalni drovni. V klinické praxi se u kriticky
nemocnych s nadmeérnym a neindikovanym podavanim antibiotické 1é¢by
setkavame Casto. Za hlavni pri¢inu antibiotické polypragmazie je
povazovana obava z prodleni zahajeni empirické terapie nebo podani
neucinnych antibiotik, nebot’ neadekvatni a pozdé zahajena antibioticka
terapie je faktorem zvySujicim morbiditu i mortalitu kriticky nemocnych.
Proto je u pacientl s predpokladanou nebo prokazanou infekci

ucinku (empiricka terapie), nicméne je tfeba se vyvarovat neadekvatné
dlouhému podavani Sirokospektrych antibiotik bez provedeni cilené upravy
dle mikrobiologickych nalezut [10].

Z klinického pohledu je alarmujici skute€nost, ze dochazi jak ke vzestupu
poctu infekci vyvolanych rezistentnimi bakterialnimi kmeny, tak

k signifikantnimu zvysovani poctu antibiotik, ke kterym jsou uvedené
bakterie rezistentni. Infekce vyvolané multirezistentnimi kmeny jsou

v porovnani s infekcemi vyvolanymi citlivymi kmeny spojeny s vyznamné
vys$$i morbiditou i mortalitou, ne v8ak proto, Ze by rezistence k antibiotikim
byla faktorem virulence, ale proto, ze neni u€inna lé¢ba zahajena vc€as [11].
Nejenom u pacientl v intenzivni péci je antibioticka terapie ¢asto
indikovana empiricky [tedy bez znalosti infekéniho agens), a proto je

v pfipadé infekci vyvolanych multirezistentnimi bakteriemi dokumentovano
opozdéni zahdjeni adekvatni antibiotické 1&é¢by az o 5 dnu, nebot ¢asné

nasazena Sirokospektra empiricka antibioticka terapie jiz neni ucinna vici



vyvolavajicimu multirezistentnimu patogenu [12,13]. Opozdéni adekvatni
antibiotické terapie je pfitom u kriticky nemocnych spojeno s vyssi

mortalitou, riziko nepfiznivého klinického vyvoje a umrti stoupa de facto

umeérné s kazdou hodinou opozdéni [14]. Adekvatni a racionalni antibioticka

terapie proto vyzaduje

- senzitivni a specifickou laboratorni diagnostiku k potvrzeni infekéni
etiologie stavu (biomarkery infekce);

- v€asné a spravné provedené mikrobiologické vySetfeni k Casné
identifikaci vyvolavajiciho agens (pfipadné molekularni diagnostika
patogenu);

- odpovidajici empirickou antibiotickou |€Cbu (Sirokospektré
antibiotikum a/anebo jejich kombinace, Casna aplikace, adekvatni
davkovani, umérna doba podavani);

- av neposledni fadé identifikaci pacientskych rizikovych faktor(
spojenych s vyssim vyskytem infekci vyvolanych multirezistentnimi

kmeny [15].

Z téchto dlvodu jsou do empirické antimikrobni terapie stale ¢astéji

zahrnovany dalsi faktory, v€etné lokalni urovné rezistence nejCastéji

izolovanych plvodcu, které by mély vést k tomu, Ze zahajena Ié¢ba bude co

nejucinngjsi. Mnohé mikrobiologické laboratore proto poskytuji klinickym
pracovistim pravidelné tzv. kumulativni antibiogramy, které jsou nedilnou

soucasti antibiotického stewardshipu.
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1.1. Antibioticky stewardship

Ackoliv je termin ,Antibioticky stewardship® jiz vSeobecné akceptovan,
pretrvavaji vyzvy s nim spojené. Rapidni narlst pouzivani tohoto pojmu bez
jeho presné definice ved| ke vzniku mnoha zmatkd, lokalnim interpretacim a
domnénkam o tom co je a co neni ABS a jaka je role Iékaril v jeho realizaci.
Predevsim Iékaru, ktefi se nespecializuji na infekéni choroby, protoze
pojem ,stewardship“ neni uzivan v jinych oborech mediciny. Nepouziva se
spojeni napf. ,stewardship antihypertenziv* nebo stewardship antidiabetik®
a je to logické, protoze antibiotika jsou zcela unikatni skupinou IékUl, ktera
ma dopad jak na konkrétniho pacienta, tak na celou spole¢nost, pfedevsim
ve smyslu epidemiologické bezpecnosti. Dalsi komplikaci v uchopeni pojmu
ABS je jeho obtizny preklad z angli¢tiny do jinych jazyku, kde pro néj neni
odpovidajici nahrada.

Poprvé se v odborné literatufe pojem ABS objevil v roce 1996, v dalSich
letech se objevovaly sporadické €lanky na toto téma. V roce 2011 vsak bylo
zaznamenano jiz 100 sdéleni a exponencialni rust vidime v poslednich péti
letech, kdy jsou publikovany stovky ¢lanku sklorujicich stewardship ve
vsech moznych kombinacich.

Prvni €lanek zminujici pojem antimikrobialni stewardship publikovali John
E. McGowan Jr a Dale N. Gerding v USA [16]. Chtéli upozornit na
skute€nost, ze bychom méli k antibiotikim pristupovat jako ke vzacnému
neobnovitelnému prirodnimu zdroji, a proto pouzili pojem ,Antibioticky
stewardship“, ktery podle nich zahrnoval jak pfiméfené pouzivani antibiotik,
kdyz je to potreba, tak vyvarovani se jejich zbyte€ného podavani takzvané
,Pro jistotu“. Inspiraci pro neobvyklé slovni spojeni jim byla jedna nedélni
bohosluzba, kde v evangeliu bylo rozebirano spravné hospodareni — ve
smyslu spravcovstvi/Safarstvi. Jiz v roce 1997 byl tento jejich pojem
zaclenén dvéma vyznamnymi americkymi odbornymi spole¢nostmi —
Society for Healthcare Epidemiology of America a Infectious Diseases
Society of America do doporuéenych postupl pro prevenci bakterialni
rezistence v nemocnicich [17]. V nasledujici roce se tento vyraz dostal i do
Evropy a lan Gould spolu s Josem van der Meerem zalozili ESGAP (the

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases Study
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Group for Antimicrobial stewardshiP), ¢imz rozsifili pouzivani terminu
,2antibioticky stewardship“ celosvétové.

Pojem stewardship je pouzivan i v jinych oblastech nez jenom medicing,
napr. v etice, politice, ekonomii, teologii a dalSich. Slovo stewardship se
objevilo v anglictiné ve stfedovéku a znamenalo spravovani rozsahlého
majetku, v naSem chapani to muzeme oznacit jako jakési Safarstvi.

V dnesnim slova smyslu je stewardship vniman jako peclivé a odpovedné
fizeni ehokoliv.

IDSA v roce 2012 popsala ,antibioticky stewardship“ jako koordinovanou
intervenci, ktera ma zlepsit pouzivani antibiotik podporou vybéru vhodného
antibiotika, v€etné davkovani, délky podavani a cesty podani [18]. Chapani
ABS jako souboru intervenci zamérenych na pouze jeden cil - individualni
preskripci antibiotik, prehlizi onu ,$afarskou” roli ostatnich uc¢astnikl celého
procesu od pacienta, pfes management nemocnice az po farmaceutické
koncerny, a zaroven narazi na dalSi problém a to, ze pouzivané terminy
,vhodny*, racionalni“, ,optimalni“ pfimo nezvazuji potrebu rovnovahy mezi
potifebami individualnimi a celospole€enskymi a tim v podstaté bagatelizuji
nedilnou hodnotu stewardshipu znamenajici ,odpovédnost* [19].

Casto je jako synonymum pojmu ,stewardship* pouzivan vyraz zachovani
(konzervace), avSak jsou zde vyrazné vyznamoveé rozdily. Zachovani
ucinnosti antibiotik je mnohem S$irSi pojem nez antibioticky stewardship a
zahrnuje dalsi strategie, které nemaji uplny vztah k pouzivani antibiotik,
jako je vakcinace, prevence a kontrola infekci, v€etné hygienickych opatreni
[20]. Proti tomu je antibioticky stewardship vyhradné o tom, jak konkrétné
antibiotika pouzivat. ABS koncept zahrnuje prvky, které naopak nejsou
soucasti ,zachovani ATB", jako napf. optimalizace terapie pro konkrétniho
pacienta. DalSi pojeti, které pfesahuje stewardship je ,spravna klinicka
praxe®, ktera zahrnuje optimalizaci IéCby konkrétniho pacienta, ale
vyznamné méneé zdurazriuje rozmér spole¢enské odpovédnosti.
,Diagnosticky stewardship* je opét stale Castéji pouzivané slovni spojeni
tykajici se modifikace procesu nebo objednani, provedeni a nahlaseni
vysledkl diagnostickych testl za Ucelem zlepseni kvality |é¢by infekci.
Nicméné pouziti slova stewardship v tomto kontextu neni upiné

nejvhodné;jsi, nebot’ |€kal nedohlizi na proces laboratorni diagnostiky jako
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takové, ale pouze vyuziva vysledky diagnostickych testl ke zlepseni

antibiotické |eCby. Proto je zlepsovani diagnostiky nedilnou soucasti

kazdého ABS, nebot nelze spravné nasadit |éCbu bez predchozi spravné

diagnostiky.

Antibioticky stewardship by mél byt vniman jako strategie v ramci

kazdodennich €innosti. Slovo strategie pochazi z feckého slova ,strategos*,

coz znamena obecnou ale sjednocenou sadu manévrl vedouci ke znic¢eni

nepfitele. KliCovym vyrazem je zde slovo obecny spise nez konkrétni.

Nebot az naplnénim strategie je konkrétni ¢innost, ktera je provadéna na

lokalni, nikoliv narodni urovni [21].

Navic kdyz jednotlivé ¢asti postupu nejsou sjednocené, tak mlze dojit

k rozporlm mezi nimi. Na zakladé vyse uvedeného by mohl byt ABS

definovan jako uceleny, popf. sjednoceny soubor postupl které vedou

k odpovédnému uzivani antibiotik. Tato definice je pouzitelna jak pro

jednotlivce (predepisujici 1€kar) tak i pro vsechny zucastnéné osoby napfic

humannim i animalnim zdravim a okolnim prostfedim. V tabulce 1 jsou

uvedeny mozné role jednotlivych subjektd v ramci ABS [19].

Tabulka 1. Role jednotlivych uc¢astnikd Antibiotického stewardshipu

U&astnik Co znamena byt dobrym Pfiklady Cinnosti
ATB ,stewardem“/Safarem?
Lékar Pouzivam ATB odpoveédng, | e Stanovim spravnou
protoze: diagnézu
o Dodrzuji lokalni
doporucené postupy
o Pravidelné reviduiji
potiebu IéCby
. Vysveétlim pacientovi,
jak uzivat ATB po propusténi
Z nemocnice
Sestra Pomaham zajistit o Odeberu klinicky validni
odpovédné pouzivani ATB | material ve vhodnou dobu
tim, ze:
Pacient Uzivam ATB odpovédne, . Dodrzuji doporuceni od
tim ze: lékare
o Neskladuji ani
neuzivam zbytky ATB z
predchozi terapie
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Tym pro ABS | Pomaha ostatnim ve . Analyzuje kumulativni
zdravotnickém zafizeni tim, | antibiogramy

ze: . Vytvari lokalni
doporucené postupy
o Podporuje audity a

vytvari zpétné vazby pro
predepisujici I€kare

Zemédélci Pouzivam ATB odpovédné | e Je nepouzivam jako
tim, ze rlstové faktory
Farmaceutické | Farmaceuticka spole¢nost o Omezuje reklamu na
firmy pfispiva ke spravnému Sirokospektra ATB
pouzivani tim, ze o Pomaha zajistit, aby
nedochazelo k vypadkim v
zasobovani

Zaroven bere v potaz, Ze jak uceleny soubor lé¢ebnych postupd, tak i
uvazené pouziti antibiotik odrazi danou situaci (stav pacienta, mozné
alergie, renalni funkce, etiologické agens apod.) a proto se mohou nepatrné
liSit na zakladé vyhodnoceni konkrétni situace.

Definice by mohla byt rozsifena o nedavno uznany popis vyznamu slova
odpovédnost [22].

Antibioticky stewardship je uceleny, popr. sjednoceny soubor postupl které
vedou k uzivani antibiotik takovym zplsobem, Ze léc¢ba je udrZitelna a
ucinna pro kazdeho kdo ji potfebuje.

Mnoho z téchto krokl vyZaduje opakovany sbér a analyzu dat pro zpétné
potvrzeni jejich u€innosti. Za hodnotitelna data se povazuji pfedevsim udaje
o spotrebé jednotlivych skupin antibiotik (délka terapie, definovana denni
davka, pocet hospitalizaci, pocet I0zkodnl nebo mnozstvi antibiotika
spotfebovaného na jeden kilogram zivocisné biomasy) a udaje o bakterialni

rezistenci, tj. kumulativni antibiogramy.
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1.2. Kumulativni antibiogram

Kumulativni antibiogram muze byt definovan jako prehled vyskytu
rezistence k jednotlivym antibiotikiim u bakterii izolovanych z biologického
materialu pacienta [23].

Uzite€nost kumulativnich antibiogramu zavisi pfedev§im na robustnich
vstupnich datech (tj. standardizované testovani citlivosti k bakterii

k antibiotikim) stejné tak jako na transparentnosti a shodném vytvareni
antibiogram napfi¢ rdznymi mikrobiologickymi laboratofemi [24,25].
Spolehlivé kumulativni antibiogramy mohou vyrazné pomoci jak pri
zamezeni nespravné volby antibiotika, tak pfi snizeni excesivniho pouzivani
Sirokospektrych antibiotik v okamziku, kdy u konkrétniho pacienta vysledky
mikrobiologického vySetfeni a stanoveni citlivosti na antibiotika jesté nejsou
k dispozici [26].

Kumulativni antibiogramy by mély byt pravidelné poskytovany nejenom
klinickym lékafim, kterym slouzi jako podklad pfi volbé vhodného
antibiotika, ale zaroven i €&lendm nemocni¢nich ABS tymu, ktefi by méli na
jejich podkladé za v&as odhalit problém narUstajici bakterialni rezistence ¢&i
objeveni se nového fenotypu rezistence. Surveillance bakterialni rezistence
musi byt provadéna ve spolupréci klinického mikrobiologa a ABS tymu [24].
Objeveni se neobvyklého fenotypu rezistence je z mikrobiologického
hlediska velmi zajimavé, ne vzdy se vSak jedna o potvrzeny pfipad, ale
pouze o interpretacni €i laboratorni chybu, kterou spravne vytvarené
antibiogramy mohou relativné snadno odhalit. Zde je zcela nezastupitelna
role klinického mikrobiologa, ktery novy €i atypicky fenotyp objevi v ramci
denni praxe a ovéri, zdali je tento opravdu spravny, vétSinou konfirmaci

v Narodni referenéni laboratofi pro antibiotika a nalez je poté referovan [27].
Jestlize se ale pfijde na takovyto vysledek az v ramci hodnoceni
zpracovaného kumulativniho antibiogramu, tak se pravdépodobné jedna o
chybu, ktera byla prehlédnuta v rutinnim provozu [28]. Eliminace chyb je
mozna pouze pravidelnou analyzou dat a kontrolou dodrzovani doporuceni
pro pfipravu kumulativnich antibiogramu, coz neni vzdy Uplné jednoduché.
Zapantis a kol. [29] analyzou 209 kumulativnich antibiogramt odhalili 14 %

,neobvyklych® vysledkl jako napf. enterokoky citlivé k cefalosporinim nebo
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kmeny Stenotrophomonas maltophilia citlivé k imipenemu. Obdobna zjisténi
byla konfirmovana i dal§imi autory [24,28]. Castou chybou, nejenom pii
tvorbé kumulativnich antibiogramd, je téZ reportovani nedoporu¢enych
kombinaci puvodce — antibiotikum, jako napfiklad Pseudomonas
aeruginosa — cotrimoxazol nebo Enterobacter cloacae complex —
potencovany aminopenicilin [24], coz vede k zavadéjicimu dojmu vyskytu
multirezistentnich kmenu, ackoliv se jedna o tzv. pfirozené (primarni)
rezistence.

Na druhou stranu dlouhodoba analyza lokalnich kumulativnich antibiogramut
umoznuje laboratofi aktivni pristup k selektivnimu sdélovani vysledkl, coz
je jednou ze soucasti ABS a je doporu¢ovano odbornymi spoleénostmi jako
dulezity faktor ovlivaujici preskripci antibiotik. Pfesto mnoho laboratofri stale
poskytuje plné vysledky vsech testovanych antibiotik, véetné
nedoporuéenych kombinaci patogen — antibiotikum, coz mUze vést

k zbyte€nému naduzivani Sirokospektrych antibiotik, pfedevsim v pripadech
klinicky méné zavaznych infekci vyvolanych dobfe citlivymi kmeny bakterii,
napr. infekce dolnich mocovych cest a terapie fluorovanymi chinolony ci
cefalosporiny vyssich generaci [30,31,32].

Forma prezentace kumulativnich antibiogram( koncovym uzivatelim zalezi
na poskytujici laboratofi, zvoli-li formu grafi nebo sumarni tabulkovy
prehled. V pripadé prezentace formou grafli je mozné nazorné v ¢ase
sledovat trendy vyvoje citlivosti nebo rezistence, avsak graf je vytvaren vzdy
pro jedno agens a sestavu pfislusnych antibiotik. Tabulkova forma naopak
umoznuje sumarizovat vSechny sledované bakterie a vSechna antibiotika do
jednoho souboru a procentné vyjadfit rezistenci nebo citlivost. Nevyhodou
takovéto prezentace je aktualni prehled za dané obdobi a neni patrny
zadny trend vyvoje. Proto je nezbytné doplnit prehledovou tabulku o
podrobny komentar analyzujici trendy a poskytujici i prfipadna doporuceni.
Pro pfehlednost Ize pouzit i barevnou stratifikaci charakterizujici procento
necitlivosti, napf. cervené znazornéné pole u izolatl s citlivosti nizsi nez

70 % apod [33].

Ackoliv prvni doporuceny postup tvorby kumulativnich antibiogramu byl

predstaven americkym Institutem pro klinické a laboratorni standardy
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(CLSI) jiz v roce 2002, tak po deseti letech pouze 50 % laboratofi v USA
mélo implementovano plné doporuceni CLSI [34].

Ne v§echna doporuc¢eni CLSI pro tvorbu kumulativnich antibiogramu jsou
zcela jednoznacéna. Predevsim ta, ktera se tykaji vybéru izolatu (jestli
zahrnout ,pouze“ diagnostické a vyloucit skriningové), zachazeni

s duplicitnimi izolaty, kdy nejsou duplicity jednoznaéné definovany a

v neposledni fadé prezentace procentniho podilu citlivych kmenU k danym
antibiotikiim.

V Evropé je obdobou CLSI the European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, ktery vydava pravidelné doporuceni pro standardizaci
testovani citlivosti bakterii k antibiotikim véetné interpretaénich kritérii [34],
ale doporuceni pro tvorbu antibiogramt a naslednou analyzu dat v rutinnich

laboratofich stale chybi [35].
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2. Material a metody

Laboratofe Klinické mikrobiologie a Antibiotického centra Ustavu Iékafské
biochemie a laboratorni diagnostiky zpracovavaji biologicky material od
pacientll ze Véeobecné fakultni nemocnice a z Ustavu hematologie a krevni
transfuze. V8eobecna fakultni nemocnice disponuje 1537 10zky, z toho 227
lGzek spada pod intenzivni péci, az 40 % pacientl hospitalizovanych ve
VFN je imunokompromitovanych (hematoonkologicti, onkologicti pacienti a
pacienti na imunosupresivni terapii). Ustav hematologie a krevni transfuze
ma 40 IUzek, z toho 13 lUzek pro intenzivni péci véetné transplantaéni
jednotky. UHKT je nejvétsi hematologické centrum v Ceské republice,
ro¢né provadi vice nez 70 alogennich transplantaci kostni drené predevsim

u pacientt s akutni myeloidni leukemii.

Denné se v laboratorich KMATB vySetfi kolem jednoho tisice pacientskych
vzorku klinicky validnich nebo skriningovych materiall a citlivost na
antiinfektiva se stanovuje pfiblizné u tfetiny z nich, dle zavaznosti materialu

¢i pozadavku klinickych pracovist.
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2.1. Sbér dat a analyza

Stanoveni citlivosti na antibiotika se provadeélo a provadi u véech kment
izolovanych z klinicky validnich materiall (pfedpokladany puvodce infekce —
diagnosticky izolat) a dale u skriningovych materialt (od pacientll na
jednotkach intenzivni péce a hematoonkologickych pacientt). U
jednotlivych diagnostickych izolatl se testovala doporu¢ena antibiotika dle
EUCAST. Ze skriningovych material( (vytér z rekta, vytér z nosu, vytér

z krku/dutiny ustni) byly identifikovany gramnegativni tyCinky a rutinné se
detekovala produkce Sirokospektrych betalaktamaz u zastupcu celedi
Enterobacterales. Pro ucely surveillance se provedlo testovani citlivosti na
vybrana antibiotika (amoxicilin/kyselina klavulanova, gentamicin, amikacin,
cefotaxim, ofloxacin, ertapenem). Kmeny Pseudomonas aeruginosa se
testovaly rutinné na vSechna protipseudomonadova antibiotika, u
Enterococcus faecium byla stanovena citlivost k vankomycinu a k linezolidu
a u kmenu Staphylococcus aureus citlivost k oxacilinu, klindamycinu,
erytromycinu, gentamicinu, rifampicinu a cotrimoxazolu..

Identifikace kmenU se provadéla pomoci hmotnostni spektrometrie MALDI-
TOF (Bruker Daltonik, Némecko), popfipadé pomoci biochemickych testu.
Stanoveni citlivosti bakterialnich kmenl na antibiotika bylo standardizovano
a interpretace vysledku se fidila aktualnimi doporu¢enimi EUCAST. Rutinné
se provadéla diskova difuzni metoda, minimalni inhibic¢ni koncentrace se
stanovila bud mikrodiluéni metodou (Erba Lachema, Brno, CZ) nebo
pomoci E-test(i? (bioMérieux, SA, Marcy I'Etoile, Francie). Vysledky byly
zaznamenavany do laboratorniho informaéniho systému (LIS) Janiga. Pro
pfipravu kumulativnich antibiogramu byla data extrahovana z LIS do
excelovych souborU.

Nase laboratof zacala od roku 2011 pravidelné poskytovat vSem
pracovistim kumulativni antibiogramy vybranych bakterialnich agens:
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium, Streptococcus agalactiae
(pro gynekologicko-porodnickou kliniku pouze), Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae a Enterobacter cloacae complex.
Ptiprava kumulativnich antibiogramt vychazela ze zakladniho doporuceni

CLSI, tab. 2 [36], kdy kumulativni antibiogramy byly vydavany kazdych Sest
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meésicl pro bakteridlni izolaty z moce a ze skriningovych materiall a jednou
rocné pro izolaty z ostatnich klinicky validnich materiall, kdyz bylo spinéno
kritérium minimalniho poctu unikatnich izolatu (alespor 30).

Dale byly opakované provedeny cilené analyzy bakterialnich kmenu
izolovanych ze skriningového vysetfeni vytéru z rekta od pacientti z 1.
chirurgické kliniky za ucelem nastaveni antibiotické profylaxe a pfipravy
lokalniho doporuceného postupu inicialni antibiotické terapie nitrobfiSnich
infekci (kapitola 2.2).

Tabulka 2. Hlavni doporuceni CLSI tykajici se tvorby a prezentace

kumulativnich antibiogram

1. Vytvaret kumulativni antibiogramy alespor jednou roc¢ne.

2. Pro zajisténi statistické validity odhadu zahrnout pouze druhy,

které maji data o antimikrobialni citlivosti u nejméné 30 izolatu.

3. Vypocitat kumulativni antibiogramy nejlépe na urovni druhu. Pro
Staphylococcus aureus navic vypocitat samostatné kumulativni
antibiogramy pro véechny izolaty a pro podskupinu izolatt

rezistentnich k methicillinu.

4. Pro Streptococcus pneumoniae a cefotaxim/ceftriaxon/penicilin:
zpracovat kumulativni antibiogramy jak s breakpointy pro
meningitidu, tak respiracni infekce; v pripadé penicilinu i

breakpointy pro peroralni aplikaci.

5. Zahrnout pouze diagnostické izolaty, ale nezahrnovat izolaty ze
surveillance a skriningu nebo ze vzorkl odebranych z jinych zdroju

nez od pacientu.

6. Zahrnout pouze prvni izolat daného druhu u pacienta za dobu

analyzy.

7. Hlasit pouze vysledky u téch antibiotik, ktera jsou testovana
pravidelné. Pokud laboratof pouziva vlastni pravidla testovani,
tedy pokud jsou testovana specificka antibiotika u podskupiny

izolatl, tyto dodate¢né vysledky nezahrnovat do hodnoceni.
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8. Tvorba samostatnych hlaseni pro kazdé zdravotnické
zarizeni/kliniku, které spadaji pod danou laboratof, s dodateénymi

daty stratifikace podle aktualnich klinickych potreb zafizeni/kliniky.

9. Vypocditat procentni podil citlivosti podle kombinace druhu bakterie

a antibiotika, nezahrnovat vsak izolaty s intermediarni citlivosti.
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2.2. Skrining na 1. chirurgické klinice VFN

V listopadu 2012 a 2018 bylo provedeno cilené skriningové vysetreni vytéru
rekta u v8ech pacientu pfijimanych na 1. chirurgickou kliniku VFN k akutnim
nebo k elektivnim vykonim v dutiné bfisni. Zamérem studie bylo zjistit podil
rezistentnich kmenuU kolonizujicich gastrointestinalni trakt, porovnat tyto
nalezy s kultivaénimi nalezy z klinicky validnich materiall rutinné
odebranych pfi nitrobfiSnich operacich a nasledné nastavit chirurgickou
antibiotickou profylaxi a inicialni terapii nitrobrisnich infekci. V listopadu
2012 bylo vySetifeno 238 pacientt a 293 v listopadu 2018, resp. Vytéry

z rekta byly kultivovany na Columbia agaru (Biorad, CZ), chromogennim
agaru Uriselect® (Biorad, CZ), identifikace kmen( byla provedena pomoci
hmotnostni spektrometrie MALDI-TOF (Bruker Daltonik, Némecko) a u
vSech izolatl gramnegativnich ty¢inek byla stanovena citlivost na vybrana
antibiotika diskovou difuzni metodou s interpretaci vysledku dle aktualniho
vydani EUCAST, neobvyklé nélezy byly ovéreny kvantitativni metodou
stanoveni citlivost. Ziskana data byla podkladem pro tvorbu lokalnich

doporucenych postupu.
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3. Vysledky

Mnoha doporucéeni CLSI pro tvorbu kumulativnich antibiogrami jsou pojata
velmi zjednodusené a nereflektuji zcela potreby klinickych pracovist’ v ramci
velkych zdravotnickych zarizeni, proto mohou vést nepresnym
interpretacim vysledku.

Ve vysledkové &asti jsou v grafické formé prezentovany rozdilné moznosti
pristupu ke zpracovani ziskanych dat u jednotlivych, dle mého nazoru,
nejvice kontroverznich doporuceni, v diskusi jsou pak dané pristupy
hodnoceny, mimo jiné i v kontextu klinické relevance.

Pro nazornou demonstraci moznych nejednoznacnych doporuceni jsou
vybrany vzdy pouze nékteré druhy bakterii, kde jsou rozdily v pfistupech ke
zpracovani dat nejvice ilustrativni, nebot’ zpracovani vsech izolovanych
kmenu by bylo znaéné Siroké a v kone¢ném dusledku by nebylo jiz
pfinosem.

Za rozporuplna doporuéeni povazuji nasledujici:

- Zahrnout pouze diagnostické izolaty, ale nezahrnovat izolaty ze
surveillance a skriningu nebo ze vzorkl odebranych z jinych zdrojl
nez od pacientl

- Zahrnout pouze prvni izolat daného druhu u pacienta za dobu
analyzy

- Tvorba samostatnych hlaseni pro kazdé zdravotnicke
zarizeni/kliniku, které spada pod danou laborator, s dodatecnymi
daty stratifikace podle aktualnich klinickych potreb zafizeni/kliniky

- Vypocitat kumulativni antibiogramy nejlépe na urovni druhu. Pro
Staphylococcus aureus navic vypocitat samostatné kumulativni
antibiogramy pro vSechny izolaty a pro podskupinu izolatt
rezistentnich k methicilinu

- Vypocitat procentni podil citlivosti podle kombinace druhu bakterie a

antibiotika, nezahrnovat vsak izolaty s intermediarni citlivosti

Samostatnou subkapitolu pak tvofi vysledky prevalencni studie na 1.
chirurgické klinice VSeobecné fakultni nemocnice a jejich implikace pro

lokalni antibiotické rezimy.
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Nazvy jednotlivych subkapitol vysledkové ¢asti a nasledné diskuse

odpovidaji znéni doporuceni CLSI uvedenych v tabulce 2.
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3.1. Rozbor spornych doporuc€eni CLSI

3.1.1. Zahrnout pouze diagnostické izolaty, ale nezahrnovat
izolaty ze surveillance a screeningu nebo ze vzorkii
odebranych z jinych zdroji nez od pacientt.

Dle doporuceni CLSI by mély byt kumulativni antibiogramy zpracovany
pouze pro tzv. diagnostické izolaty, tj. pro pfedpokladané plvodce infekce,
z klinicky validnich material(. V laboratofich, kde jsou vysetfovany klinické
materidly od praktickych lékart, ambulantnich specialistli a podobné, jsou
k dispozici data prevazné z téchto diagnostickych izolati a mohou byt pro
tvorbu antibiogramt pouzity. V laboratofich, které jsou soucasti velkych
zdravotnickych zafizeni s vysokym podilem intenzivni Iizkové péce, pak
tyto laboratorfe maji k dispozici zaroven velké mnozstvi tzv. skriningovych

dat, nebot pravidelné monitorovani kolonizace dlouhodobé

hospitalizovanych pacientt je souéasti rutinni praxe. Data ze skriningovych

vySetfeni predikuji uroven rezistence na daném oddéleni i aktualni vyskyt

pfipadnych rezistentnich bakterialnich kmenl u konkrétniho pacienta a jsou

k dispozici dfive, nez pacient rozvine klinicky manifestni infekci jejimz

zdrojem je velmi Casto jeho vlastni mikrobiota.
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3.1.1.1. Skriningové izolaty Enterococcus faecium a jejich dopad na
celkovou hladinu rezistence na UHKT

Na prikladu kmenl Enterococcus faecium a jeho citlivosti k vankomycinu a
linezolidu uvadim korelaci mezi vyskytem kmenu E. faecium rezistentnich
k vankomycinu vytéru z rekta a izolatd VRE z hemokultur (subkapitola

3.1.2) u pacientll na IGzkovém oddé&leni a jednotce intenzivni péée UHKT.

Graf 1. Kumulativni antibiogram Enterococcus faecium ze skriningovych

vzork( vytéru z rekta u pacient(l na jednotce intenzivni pé¢e UHKT

Enterococcus faecium - vytér z rekta UHKT JIP
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90%
80%
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2012 2013 2013 2014 2014 2015 2015 2016 2016 2017 2017 2018 2018 2019 2019
(26) (53)* (46) (63) (63) (71) (56) (82) (58) (80) (82) (13) (67) (68) (71)

roky (pocet kmenu)

Zkratky: UHKT — Ustav hematologie a krevni transfuse; JIP — jednotka intenzivni péce:

VAN — vankomycin; LNZ - linezolid

V roce 2013 byl zaznamenan enormni podil vankomycin rezistentnich
kmen(l Enterococcus faecium na JIP UHKT. Nasledujici pokles vyskytu byl
odrazem zavedenych epidemiologickych opatfeni. Dal$i narlst az na 37 %

je patrny v roce 2018, tento je doprovazen i narlstem rezistence
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k linezolidu az na 13 %. Pravdépodobné se jednalo o nasledek nizsi
compliance se zavedenymi opatrenimi po dlouhodobé pFiznivém vyvaoiji,
v pfipadé VRE (Graf 1).

Graf 2. Kumulativni antibiogram Enterococcus faecium ze skriningovych

vzork( vytéru z rekta u pacient na izkovém oddéleni UHKT

Enterococcus faecium - vytér z rekta UHKT
l0zka
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(95) (95)* (75) (132) (185) (70) (75) (156) (112) (100) (111) (89) (81) (72) (80)

roky (pocet kmenu)

% rezistence

Zkratky: UHKT — Ustav hematologie a krevni transfuse; VAN — vankomycin. LNZ - linezolid

Nejvyssi vyskyt vankomycin rezistentnich kmenU Enterococcus faecium byl
zachycen ve druhém pololeti 2012 a dosahoval 41 %, druhy vzestup je
pozorovatelny v roce 2017, ale podil VRE nepfesahl 30% hranici.
Rezistence k linezolidu je relativné stabilni v ¢ase a nepfesahla hranici 10
%. (Graf 2)

Nizsi vyskyt vankomycin rezistentnich izolatl Enterococcus faecium na
Iiizkovém oddéleni UHKT mUze byt disledkem jednodussiho dodrzovani
bariérovych osetfovacich rezim(, ale presto i zde je patrny vykyv, ktery o

jedno referencni obdobi prfedchazi data z jednotky intenzivni péce.
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3.1.1.2. Diagnostické izolaty Enterococcus faecium a jejich dopad na
celkovou hladinu rezistence na UHKT

Zpracovani kumulativnich antibiogramd z diagnostickych izolatl byva
komplikovano jejich nedostateénym poctem v daném C¢asovém obdobi,
Zpracovani nedostateéného mnozstvi dat tak muze byt zavadéjici, avsak
da-li se do korelace i s jinymi nalezy. napf. skriningovymi, tak presto mize

pomoci identifikovat pfipadné problémy pro ABS.

Graf 3. Kumulativni antibiogram Enterococcus faecium z hemokultur u

pacientti na UHKT

Enterococcus faecium - hemokultury UHKT
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Zkratky: UHKT — Ustav hematologie a krevni transfuse; VAN — vankomycin. LNZ — linezolid

Pfestoze zachyt kmenl Enterococcus faecium v hemokulturach je relativneé
nizky a nesplriuje kritéria poctu kmenu pro statistické zpracovani dle CLSI,
profil ziskané rezistence v Case vsak reflektuje situaci ze skriningovych
materiall, viz grafy 1 a 2. V roce 2012 Cinil podil VRE 62,5 % a druhého
vrcholu dosahl v roce 2018, kdy vankomycin rezistentni E. faecium tvofil

tretinu izolatt (Graf 3).
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3.1.2. Zahrnout pouze prvni izolat daného druhu u pacienta za
dobu analyzy

Pouziti metody pouze tzv. prvniho izolatu k tvorbé kumulativniho
antibiogramu je opét mozné jenom tehdy, kdyz se jedna bud o ambulantni
nebo kratkodobé hospitalizované pacienty s akutni infekci. V pfipadé
pacientl dlouhodobé hospitalizovanych ¢i vyzadujicich intenzivni péci
dochazi k mnohdy k reinfekcim &i superinfekcim a s délkou hospitalizace
narUsta riziko vyskytu stejnych bakteridlnich agens, ale s rozdilnou,

vétsinou snizenou citlivosti k antibiotikiim.

Kalkulace antibiogramu s duplicitnimi vzorky nebo s jejich eliminaci nema
vliv na sledovani trendu vyvoje rezistence, avSak rlizna kritéria hodnoceni

ovlivhuji aktualni hladinu rezistence.

V nasledujicich grafech ilustruji odli$né vysledky podilu rezistentnich izolat(

vybranych bakterii jak z klinicky validnich vzorku (diagnostickych izolatu),
tak skriningovych nélezl. Vzdy jsou porovnany hodnoty ziskané
zpracovanim dat pro vSechny existujici nalezy daného bakterialniho druhu
od pacienta ve sledovaném Casovém obdobi s tzv. prvnim izolatem (tj. dle
prvniho data zachytu u pacienta) a s izolaty, které vykazuji fenotypové
odlisné antibiogramy u daného pacienta (grafech oznaceno jako rodné cCis

a antibiogram).

lo
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Graf 4. Vliv duplicitnich vzork( Escherichia coli z hemokultur na droven

rezistence
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Zkratky: AMP — ampicilin; AMC — amoxicilin/kyselina klavulanova; COT — cotrimoxazol; FQ
— fluorované chinolony (ofloxacin); GEN — gentamicin; AMI — amikacin; CTX — cefotaxim;

KAR — karbapenemy (ertapenem); RC — rodné &islo
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Antibiogram pfi pouziti pouze prvniho izolatu od pacienta ukazuje nizsi
hodnotu rezistence, nez kdyz se zapoctou vsechny fenotypové odlisné
izolaty od daného pacienta ve sledovaném obdobi. ZapocCitani uplné vsech
nalezl od jednoho pacienta pak mlze vést ke zkresleni celkové Urovné
rezistence, ktera je dana neumérnym pocétem opakujicich se izolatl béhem
hospitalizace (Graf 4). Rezistence k ampicilinu pfi zapoc¢itani véech izolatu
v roce 2013 byla 60,7 %, pfi pouziti pouze prvniho izolatu pak 57,3 % a

v roce 2019 mirné poklesla na 55,2 % a 49,3 %, resp., u potencovaného
aminopenicilinu 35,7 % vs. 28,1 % a 44,8 % vs. 37,3 % resp., ke

cotrimoxazolu byla rezistence v roce 2013 stejna pfi uvedenych pfistupech,
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ale v roce 2019 se lisila — u v8ech izolatl 32,8 % a u prvniho izolatu 26,9 %.
Podobné je to i fluorovanych chinolont, kdy v roce 2013 je rezistence
shodna (vSechny izolaty vs. prvni izolat) a v roce 2019 pak 37,9 % vs. 34,3
%. U gentamicinu na rozdil od amikacinu je vyraznéjsi rozdil opét v roce
2019 ato 10,3 % vs. 7,5 %. Cefotaxim vykazuje podobné trendy jako
aminopenicilinu, 13,1 % vs. 7,8 vroce 2013 a 17,2 % vs. 13,4 % v roce
2019

Graf 5. Vliv duplicitnich vzork( Enterococcus faecium ze skriningu na

droven rezistence

Enterococcus faecium, vytér z rekta UHKT - vliv duplicitnich
vzork(
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Zkratky: LNZ — linezolidu; VAN — vankomycin; RC - rodné &islo; pol. - pololeti

Rezistence k linezolidu je véech sledovanych obdobich nejvyssi v kategorii
unikatniho antibiogramu v porovnani se vSemi €i prvnim izolatem. V prvnim
pololeti 2019 to bylo 6,9 %, 3,8 % a 1,5 % resp., obdobny charakter vidime i
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u vankomycinu 16,7 %, 12,9 % a 12,3 % resp. V prvnim pololeti 2020 u
linezolidu opét nejvyssi rezistenci vykazuje skupina unikatniho antibiogramu
(4,7 %, 3,3 % a 3,2 % resp.), avSak u vankomycinu je nejvyssi rezistence
pri zapocitani vSech izolatl, poté u unikatniho antibiogramu a prvniho
izolatu (44 %, 39,5 % a 27,4 % resp.). Zapocteni vSech izolatl nebo pouze
prvnich ¢i definovanych antibiogramem vyznamné ovlivni vysledky u
skriningovych nélezl od pacientl dlouhodobé hospitalizovanych, kdy se
skrining provadi pravidelné a béhem hospitalizace dochazi ke kolonizaci
rezistentnimi kmeny, které by se pfi kalkulaci pouze s prvnim izolatem
nepromitly do celkovych dat. Pacient téz muze byt v ¢ase kolonizovan

kmeny s riznym antibiogramem, a proto by se mély tyto zapocitat (Graf 5).

Graf 6. Vliv duplicitnich vzork( Escherichia coli z klinickych materiall u

nitrobfisnich infekcich na Uroven rezistence

Escherichia coli, klinicky material IAI- 1.
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Zkratky: AMC — amoxicilin/kyselina klavulanova; AMI — amikacin; CTX — cefotaximu; ERT —
ertapenem; GEN — gentamicin; FQ — fluorované chinolony (ofloxacin); RC — rodné &islo; IAl
— intra-abdominalni infekce.

V roce 2012 nejsou rozdily v kalkulaci antibiogramu zasadni, ale v datech
za rok 2018 vidime nejvyssi rezistenci v kategorii unikatnich antibiogram
v porovnani se véemi nebo prvnim izolatem. U potencovaného penicilinu je
to 38,5 %, 34,5 % a 35,9 %, u cefotaximu 10,7 %, 8,4 % a 9,6 %, u
gentamicinu 9 %, 7,9 % a 7,8 % a u ofloxacinu 16,4 %, 15,2 % a 14,9 %
resp. V pfipadé klinicky validnich unikatnich materialt s polymikrobnimi
nalezy jako jsou napf. materialy z dutiny brisni pfi intraabdominalnich
infekcich, které nebyvaji posilany opakovane, by nemél byt patrny
vyznamny rozdil pfi kalkulaci s duplicitnimi izolaty, avsak rozdil je patrny pfi
zapocitani pouze prvniho, resp. jednoho izolatu, nebot se mohou
vyskytovat i izolaty jednoho bakteridlniho druhu s riznymi fenotypy

rezistence (Graf 6).
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3.1.3. Tvorba samostatnych hlaseni pro kazdé zdravotnické
zarizeni, které spada pod danou laborator, s dodate¢nymi
daty stratifikace podle aktualnich klinickych potreb
zarizeni.

Stratifikace dat je dulezita pro definovani problémt ABS. Vysetfuje-li
laboratof pro vice subjektu s rozdilnou skladbou pacientu, je tfeba provést
analyzu minimalné dat ziskanych od détskych a dospélych pacientu,
nejenom proto, ze ne vsechna antibiotika Ize pouzit na I1é¢bu infekci u
pediatrickych pacientU, ale i Uroven rezistence se muze liSit a pak mohou
byt celkova data zkreslena, je-li podil izolatl z détské populace vysoky.
Dale vhodné a pro ucely ABS dllezité je zpracovani izolatd jednoho druhu
bakterie i z rGznych klinicky validnich materiall pro jednotliva zarizeni Ci
kliniky, protoze Ize odhalit pfipadné epidemiologické souvislosti Sifeni
jednoho kmene napfic klinikou pfi néjakém invazivnim vysetfovacim

postupu, napfiklad bronchoskopii.

Jako nazornou ukazku subanalyzy dle véku jsem zvolila rozdil v rezistenci
mocovych izolatll Escherichia coli u dospélych a détskych pacientl z
Urologické kliniky VFN (graf 7), predevsim trend narlstu rezistence je

odliSny mezi détskou a dospélou populaci.

Pro demonstraci dulezitosti stratifikace dle klinického materialu a riznych
pracovist jsem vybrala izolaty Pseudomonas aeruginosa z moci od
dospélych pacientt z Urologické kliniky VFN a z moci a z materialt

z dolnich dychacich cest (aspirat, sputum-odsav, bronchoalveolarni lavaz)
od pacientt z Kliniky anesteziologie a resuscitace a intenzivni mediciny
VFN (graf 8).
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3.1.3.1. Subanalyza dle véku

Graf 7. Porovnani rezistence mocovych izolatll Escherichia coliu déti (<15
let) a dospélych v letech 2011 a 2016

Escherichia coli - izolaty z moce
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Zkratky: AMP — ampicilin; AMC — amoxicilin/kyselina klavulanova; AMI — amikacin; COT —
cotrimoxazol; CTX — cefotaxim; FUR — nitrofurantoin; GEN — gentamicin; ERT —
ertapenem; FQ — fluorované chinolony (ofloxacin)

Subanalyza mocovych izolatll Escherichia coli dle véku ukazuje
vyznamneéjsi rozdily v citlivosti mezi vékovou skupinou déti a dospélych

v roce 2011 u potencovaného aminopenicilinu, cotrimoxazolu, cefotaximu, a
predevsim u fluorovanych chinolont. Tyto rozdily se v8ak v nasledujicim
Ccasovém obdobi zcela setrely, dokonce je u gentamicinu rezistence vyssi u
déti nez u dospélych. Alarmujici je trojnasobny narust rezistence u
potencovaného aminopenicilinu z 9 % na 30 % a u cefotaximu z 2,1 % na

6,7 % béhem péti let u izolatl od déti. Naopak rezistence k ampicilinu klesla
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z 55 % na 49 %. U dospélych doslo téz k narustu rezistence u
potencovaného aminopenicilinu z 14,4 % na 32,4 %, ale u ostatnich
antibiotik neni narust rezistence tak markantni, u cefotaximu z 5,9 % na 6,7
% resp. nebo dokonce doslo k poklesu podilu rezistentnich kmenu u
cotrimoxazolu z 32, 7 % na 30, 3 % a u ofloxacinu z 27,7 % na 18, 7 %
resp.
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3.1.3.2. Subanalyza izolatu stejného druhu z rtznych klinicky validnich
materiall

Graf 8. Porovnani rezistence izolatl Pseudomonas aeruginosa z moce a dolnich
dychacich cest od pacientl z Urologické kliniky a Kliniky anesteziologie a

resuscitace a intenzivni mediciny VFN, 2019
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Zkratky: AMI — amikacin; CIP - ciprofloxacin; CTZ — ceftazidim; GEN — gentamicin; MER -
meropenem; PIT — piperacilin/tazobaktam; URO — urologicka klinika, KARIM - klinika

anesteziologie a resuscitace; DCD dolni dychaci cesty

Analyza izolatl stejného druhu bakterie ukazuje vyrazné rozdily v rezistenci
nejenom mezi jednotlivymi klinikami, ale i mezi izolaty z rlznych klinicky
vyznamnych materiall v ramci jedné kliniky. Izolaty P. aeruginosa

z Urologické kliniky vykazuji nizsi miru rezistence v porovnani s mocovymi
izolaty z KARIM — amikacin 12,7 % vs. 25,8 %, ciprofloxacin 24 % vs. 29 %,
ceftazidim 8,2 % vs. 13 %, gentamicin 15,2 % vs. 29 %, meropenem 16,5 %
vs. 32,3 % a piperacilin/tazobaktam 8,9 % vs. 9,7 %, resp. Izolaty z dolnich
dychacich cest jsou v porovnani s mocovymi izolaty citlivéjsi

k aminoglykosidim, pfedevsim je patrna nizka rezistence k amikacinu (7,4
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% vs. 25,8 %). Naopak rezistence k antibiotikiim, které se ve vyssi mire
pouzivaji k terapii infekci DCD na KARIM, je vyrazné vys$si — ciprofloxacin
44 4 %, ceftazidim 22,2 %, meropenem 40,1 % a piperacilin/tazobaktam
18,5 %.
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3.1.4. Vypocitat kumulativni antibiogramy nejlépe na urovni
druhu. Pro Staphylococcus aureus navic vypocitat
samostatné kumulativni antibiogramy pro vsechny izolaty
a pro podskupinu izolatu rezistentnich k methicilinu.

Pouze rodova identifikace a nasledné zpracovani antibiogramu pro cely rod
muze byt pro nékteré bakteridlni agens zavadeéjici. Nékteré druhy bakterii
snaze rozvinou rezistenci k nékterym antibiotikim nez jiné. Pro demonstraci

jsem zvolila rod Enterococcus a dva jeho nejCastéji izolované druhy E.

faecalis a E. faecium.
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3.1.4.1. Kumulativni antibiogramy na urovni druhu

Graf 9. Vliv odliSnych profill rezistence rlznych bakterialnich druhl v rémci

jednoho rodu

Kumulativni antibiogram izolatl Enterococcus faecium a
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Zkratky: AMP — ampicilin; VAN — vankomycin; LNZ — linezolid

Zasadni rozdil v datech je patrny pfi zpracovani kumulativniho antibiogramu
na urovni druhu anebo rodu. V analyzovaném souboru byly zapocitany do
rodu Enterococcus izolaty E. faecalis a E. faecium izolované z hemokultur

v letech 2017, 2018 a 2019. Enterococcus faecium je v daném souboru
zcela rezistentni k ampicilinu a ma i vySsi uroven rezistence k vankomycinu
(14,3 %, 20 % a 15,4 %) oproti sumarnim hodnotam (4,3 %, 7,4 % a 5,3 %),
které jsou dany velmi nizkou rezistenci a vysokym pocétem izolatl E.

faecalis zahrnutych do analyzy.
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3.1.4.2. Stratifikace dat na zakladé pfiznaénych fenoménu rezistence.

Subanalyza bakterialnich izolatl s definovanym fenotypem rezistence muize
byt ovlivnéna mnozstvim dostupnych dat. Samostatné zpracovani dat u

rezistentnich fenotypl neodpovida celkové urovni rezistence.

Pro ilustraci rozdill mezi citlivymi a rezistentnimi fenotypy uvadim jak
antibiogram pro ranné izolaty Staphylococcus aureus i s podskupinu izolatl
rezistentnich k methicilinu od pacientt z 1. chirurgické kliniky (Graf 10) a 3.
interni kliniky VFN (Graf 11), tak mocCové izolaty E. coli, kde tim
fenotypovym znakem je produkce Sirokospektrych betalaktamaz, zde
reprezentovana rezistenci k cefotaximu (Graf 12). Produkce
Sirokospektrych betalaktamaz byla potvrzena standardnimi laboratornimi

testy (neni soucasti této prace).

Graf 10. Kumulativni antibiogram diagnostickych izolatll Staphylococcus
aureus zohlednuijici subpopulaci kmenu citlivych a rezistentnich

k methicilinu (oxacilinu) od pacientl z 1. chirurgické kliniky VFN, 2019
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Zkratky: OXA - oxacilin; CLI — klindamycin; ERY- erytromycin; GEN — gentamicin; RIF —
rifampicin; COT — cotrimoxazol; MRSA — methicilin rezistentni Staphylococcus aureus,

MSSA — methicilin senzitivni Staphylococcus aureus

Graf 11. Kumulativni antibiogram diagnostickych izolatll Staphylococcus
aureus zohlednuijici subpopulaci kmenu citlivych a rezistentnich

k methicilinu (oxacilinu) od pacientl z 3. interni kliniky VFN, 2019

Staphylococcus aureus 3. interni klinika VFN

100%

95%

90%

85%

80%

75%

70%

65%

60%

55%

50%

45%

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10% I I
0,

o mEl m_. = _

OXA CLI ERY GEN RIF

coTt

B MRSA ® MSSA W S.aureus vse

Zkratky: OXA - oxacilin; CLI — klindamycin; ERY- erytromycin; GEN — gentamicin; RIF —
rifampicin; COT — cotrimoxazol; MRSA — methicilin rezistentni Staphylococcus aureus,

MSSA — methicilin senzitivni Staphylococcus aureus

Z grafli 10 a 11 je patrny rozdil urovné rezistence S. aureus mezi obéma
klinikami, byt se jedna o izolaty od pacientl s rannou infekci nebo infekci
kGize a mékkych tkani. Rezistence k oxacilinu je na 1. chirurgické klinice 8,5
% a na 3. interni klinice 14,4 %, ke klindamycinu 21,7 % a 34,4 % resp.

V subpopulaci MRSA dosahuje na obou klinikach rezistence ke
klindamycinu vice nez 90 % (92,3 % a 95,7 % resp.), avSak vyrazny rozdil

je v rezistenci ke gentamicinu a cotrimoxazolu 38,5 % vs. 13 % a 30,8 % a
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4,3 % resp. V subpopulaci MSSA je uroven rezistence vyznamné nizsi, u
klindamycinu €ini 15 % a 12,1 % resp., rezistence ke gentamicinu dosahuje
shodné 5 % a rezistence ke cotrimoxazolu byla zachycena pouze na 1.

chirurgické klinice (1,4 %).

Graf 12. Kumulativni antibiogram mocovych izolatl Escherichia coli

zohlednujici subpopulaci kmenu citlivych a rezistentnich k cefotaximu

Escherichia coli - moCové izolaty
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Zkratky: AMP — ampicilin, AMC — amoxicilin/kyselina klavulanové, AMI — amikacin, COT —
cotrimoxazol, CTX - cefotaxim, FUR - furantoin, GEN — gentamicin, ERT — ertapenem FQ

— fluorované chinolony (ofloxacin)

Analyza jednotlivych subpopulaci izolatu dle fenotypu rezistence ukazuje
vy$Si rezistenci v subpopulaci rezistentniho fenotypu, v porovnani s celou
skupinou, u vétsiny antibiotik s vyjimkou furantoinu. Vyznamny rozdil je u
amikacinu, kde v roce 2018 nebyl zachycen ani jeden kmen rezistentni a

v roce 2019 bylo jiz 7 % kmenu rezistentnich, dale u cotrimoxazolu a
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ofloxacinu je patrny shodny narlst z 37,4 % na 47, 9 %. U citlivého

fenotypu zadny takto vyznamny meziro¢ni nartst neni pozorovan.

Vyse rozdilu mezi celkovou populaci a subpopulaci rezistentnich a citlivych

izolatd je dan poctem téch rezistentnich vuci celku.
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3.1.5. Vypocitat procentni podil citlivosti podle kombinace druhu
bakterie a antibiotika, nezahrnovat vsak izolaty
s intermediarni citlivosti

Nova interpretacni kritéria EUCAST plati od ledna 2021 a proto zmény
tykaji sou¢asnych dat nema laborator v Case pfipravy této prace k dispozici
Dopady zmén tak nejsou prezentovany v grafické podobé, ale pouze

diskutovany v kapitole 4.1.5.
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3.2. Surveillance rezistence kolonizujicich kmenu a
implikace pro antibiotické rezimy v chirurgickych
oborech VFN.

Nastaveni antibiotickych rezimu at’ profylaktickych nebo kurativnich musi
vychazet z lokalnich dat. Identifikace puvodcu a stanoveni kumulativnich

antibiogram je proto zcela esenciaini.

Zde jsou prezentovany vysledky prevalenéni studie sledujici zastoupeni
nejCastéjSich etiologickych agens (Graf 13,14) izolovanych z klinickych
materiall z dutiny bfisni od pacientl s intraabdominalni infekci, nej¢astéji
sekundarni peritonitidou, a jejich antibiogramy (Graf 15). Dale jsou
zhodnocena data z cilenych skriningovych vySetreni vytéru z rekta (graf
16), je-li zde mozné nalézt korelaci pro moznou upravu inicialné

podavanych antibiotik.

Graf 13. Zastoupeni nejcastéjsich kultivacnich nalezl v klinickém materialu

z dutiny bfisni od pacientl s nitrobfisni infekci hospitalizovanych na 1.

chirurgické klinice VFN v roce 2012

Zastoupeni nejcastéjsich nalez(i v materidlech z dutiny bfisni - 2012

G+ koky
18%

Anaerobni bakterie Escheric
3% hia coli
Morganella
morganii
3% \
Pseudomonas
aeruginosa
6%
Klebsiella
Citrobacter spp. pneumoniae
2% 22%
Proteus mirabilis Enterobacter cloacae
9% complex

Zkratky: G+ koky — grampozitivni koky; spp. - species
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Gramnegativni bakterie tvorily 79 % nalezl z klinicky validnich materialt
v uvedeném obdobi. Pfiéemz Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae
predstavovaly 53 %. Z grampozitivnich bakterii se jednalo pfedevsim o

enterokoky a zastupce viridujicich streptokok.

Graf 14. Zastoupeni nejcastéjsich kultivacnich nalezl v klinickém materialu
z dutiny bfisni od pacientl s nitrobfisni infekci hospitalizovanych na 1.

chirurgické klinice VFN v roce 2018

Zastoupeni nejcastéjsich nalez(l v materidlech z dutiny brisni - 2018

G+ koky
20% Escherichia coli

34%

Anaerobni bakterie
11%

Morganella
morganii
9% . .
Klebsiella pneumoniae
1079
Pseudomonas %
aeruginosa
5%
Enterobacter cloacae
o complex
Citrobacter spp. Proteus mirabilis 2%
0% 7%

Zkratky: G+ koky — grampozitivni koky; spp. - species

Gramnegativni bakterie v roce 2018 tvofily 69 % nalezl z klinicky validnich
materiall a Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae pfedstavovaly 44 %
téchto nalezl. Oproti roku 2012 byl témér trojnasobné vyssi zachyt

anaerobnich bakterii, 3 % vs. 11 %.
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Graf 15. Porovnani rezistence k vybranym antibiotikim u izolatd
Escherichia coli z klinickych materiall z dutiny bfisni od pacient(

s nitrobfisni infekci hospitalizovanych na 1. chirurgické klinice VFN v roce
2012 a 2018

Escherichia coli - izolaty z nitrobfiSnich komplikaci
chirurgickych vykon(, 1.chirurgicka klinika, VFN
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Zkratky: AMC — amoxicilin/kyselina klavulanova; AMI — amikacin; CTX — cefotaxim; ERT -
ertapenem; GEN — gentamicin; FQ — fluorované chinolony (ofloxacin). V zavorce je uveden
pocet unikanich izolatd

Mezi sledovanymi obdobimi je patrny narUst rezistence u potencovaného
aminopenicilinu z 21 % v roce 2012 na 39 % v roce 2018, coz je narUst
témér o 100 % a podobny trend Ize vidét i u cefotaximu (zastupce
cefalosporinu tfeti generace a jeden z markert produkce Sirokospektrych
betalaktamaz), kde je narust rezistence téz témérf stoprocentni. V pfipadé
gentamicinu je narUst pouze 20% a u ofloxacinu, jako zastupci fluorovanych
chinolonl je 40%. VSechny izolaty v obou sledovanych obdobich byly citlivé

pouze k amikacinu a karbapenemum (zastupce ertapenem).
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Graf 16. Porovnani rezistence k vybranym antibiotikim u izolatd
Escherichia coli z vytéru z rekta od pacientu s nitrobfisni infekci

hospitalizovanych na 1. chirurgické klinice VFN v roce 2012 a 2018

Escherichia coli - screening vytér rektum, 1.chirurgicka
klinika, VFN
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Zkratky: AMC — amoxicilin/kyselina klavulanova; AMI — amikacin; CTX — cefotaxim; ERT -
ertapenem; GEN — gentamicin; FQ — fluorované chinolony (ofloxacin). V zavorce je uveden
pocet unikanich izolatd.

Obdobny, ale vyraznéjsi trend narlstu rezistence, v porovnani s kmeny
izolovanymi z dutiny bfisni, je vidét i u kmenl Escherichia coli ziskanych ze
skriningu vytéru z rekta. Rezistence u potencovaného aminopenicilinu
narostla z 11 % v roce 2012 na 31 % v roce 2018, coz je témér trojnasobny
vzestup, u cefotaximu z 5 % na 12 %, u gentamicinu doslo ke
Ctyfnasobnému vzestupu z 1 % na 4 % a o vice nez tretinu (36 %) se
zvysSila rezistence u ofloxacinu z 11 % na 15 %, resp. Ani v kolonizujicich
nalezech nebyl zachycen kmen rezistentni k amikacinu nebo

karbapenemUm (zastupce ertapenem).
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Doporuceni pro profylaxi a inicidlni antibiotickou terapii ve VSeobecné

fakultni nemocnici je uvedeno v pfiloze 7.1 a 7.2.
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4. Diskuse

4.1. Komentare ke spornym doporuéenim CLSI

4.1.1. Zahrnout pouze diagnostické izolaty, ale nezahrnovat
izolaty ze surveillance a screeningu nebo ze vzorkii
odebranych z jinych zdroji nez od pacientu.

Laboratorf Klinické mikrobiologie a ATB centra poskytuje kumulativni
antibiogramy izolatl z klinicky validnich materialt jednou ro¢né. Dle CLSI
doporuceni by mély byt vylou€eny skriningové izolaty z kumulativnich
antibiogramU. Presto se domnivam, ze samostatné zpracovani
kumulativnich antibiogramu ze skriningovych izolati ma vyznam.
Vzhledem k tomu, ze ve VSeobecné fakultni nemocnici je vysoky podil
intenzivnich Ibzek a vice nez tretina pacientl je imunosuprimovana, tak je
zaveden na jednotkach intenzivni péce jednotlivych klinik plus na celé 1.
interni klinice hematoonkologické a na UHKT pravidelny screening
pacientl. Dvakrat tydné (v pondéli a ve &tvrtek) se odebira vytér z nosu,
vytér z rekta. Primarnim cilem skriningu je detekovat kolonizaci pacienta,
ktera se pfi dlouhodobé hospitalizaci méni v Case a bakterialni translokace
byva zdrojem infekénich komplikaci u téchto pacientt [37,38].

Bakterialni translokace je invazi bakterii stfevni mikrobioty pres strevni
sliznici do puvodné sterilni tkané. Bakterie se nemusi dostat az do krevniho
recCisté, aby doslo k manifestaci systémové zanétlivé reakce. Ta vznika
vlivem uc¢inku zanétovych mediatorl imunitni stimulace ve splanchnické
oblasti (stfevni sténé, mezenterialnich lymfatickych uzlinach) bez invaze
zivych mikroorganismu az do obéhu. Porucha stfevni bariery je téZ spojena
s transportem nezivych bunéénych fragmentd nebo jinych toxickych latek ze
stfeva, které vyvolavaji systémovou zanétovou reakci az multiorganova
postizeni cestou lymfatické drenaze [39].

Z uvedenych dlvodl poskytujeme samostatné kumulativni antibiogramy
jednotlivym pracovistim i ze skriningovych kmenu. Tyto jsou zpracovavany
kazdych Sest mésicu, protoze je k dispozici dostateény pocet izolatl (vice
nez 30).
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4.1.1.1. Skriningové izolaty Enterococcus faecium a jejich dopad na
celkovou hladinu rezistence na UHKT

Typickym pfikladem bakterie, na které Ize demonstrovat pfinos surveillance
bakterialni rezistence, je Enterococcus faecium, ktery je soucasti normalni
stfevni mikrobioty a u oslabenych jedincl, nej¢astéji pfi strevni mukozitidé,
dochazi k jeho translokaci do krevniho recisté [40].

V okamziku, kdy je pacient septicky a je tfeba co nejrychleji zahajit
antibiotickou terapii, ktera pokryje mozné plvodce, jak grampozitivni, tak
gramnegativni [41] a nejsou-li k dispozici zadné predbézné vysledky, tak
znalost kumulativnich antibiogramui se vyznamnym zpusobem podili na
rozhodovacim procesu empirické volby antibiotik. Napf. vysoky podil
vankomycin rezistentni kmenU Enterococcus faecium ve skriningu
kolonizujicich bakterialnich kmenU (Graf 1,2) je dulezitym faktorem pfi volbé
empirického antibiotického kryti u pacientt ve febrilni neutropénii (Graf 3),
kdy je tfeba pokryt velmi Siroké spektrum moznych plvodcl a neni ¢as

Cekat na vysledky kultivaci.

4.1.1.2. Diagnostické izolaty Enterococcus faecium a jejich dopad na
celkovou hladinu rezistence na UHKT

Ptestoze zachyt kmen(l E. faecium v hemokulturach na UHKT neni tak
Casty, nesplhuje pIiné statisticka kritéria CLSI pro minimalni pocet kmenu,
tak ale podil VRE kopiruje tyto kolonizaéni nalezy. DalSi vyznam
surveillance kolonizujicich nalezu je v rychlejs$i reakci na zvysuijici se vyskyt
rezistentnich kmend. V roce 2012 byl podil VRE na JIP UHKT 40%,

v prvnim pololeti 2013 dokonce 70% a tento nepriznivy trend se odrazel i

v zachytech z hemokultur, tudiz byla pfijata restriktivni opatreni stran uklidu
oddéleni a hygieny rukou personalu, coz mélo vyznamny vliv na pokles
podilu VRE az pod 10 % jak na jednotce intenzivni péce, tak na luzkovém
odd&leni UHKT. Strategie profylaktickych antibiotickych rezimG pFitom
zUstala zachovana. Vysoky podil VRE ve vytérech z rekta neni vétSinou
dan zvysenou spotrebou antibiotik a jejich selekénim tlakem, ale reflektuje

spise niz8i compliance personalu s dodrzovanim bariérovych
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o$etfovatelskych rezim( [42]. Klonalita VRE byla provedena a prokazala

rozsifeni stejného kmene, ale data nebyla oficialné publikovana.
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4.1.2. Zahrnout pouze prvni izolat daného druhu u pacienta za
dobu analyzy

Metody pro zachazeni s duplikaty izolatu (tj. s izolaty stejného druhu
ziskanymi z po sobé jdoucich kultur u stejného pacienta béhem
analyzované doby) jsou rtzné. Vybér izolatl pro statistické zpracovani a

pfipravu kumulativnich antibiogramt neni jednoznaéné definovan.

Dle CLSI je v uvahu bran pouze prvni izolat daného druhu u pacienta za
dobu analyzy bez ohledu na misto odbéru, druh vzorku, profil
antimikrobialni citlivosti, nebo jiné fenotypové vlastnosti. DalSi moznosti je
strategie vSech izolatl, tj. vSechny izolaty daného druhu shromazdéné
béhem analyzované doby jsou brany v Uvahu stejné a jsou zahrnuty do
analyzy. Dale pak pristup zalozeny na epizode, kdy duplicitni vzorky jsou
zahrnuty tehdy uplyne-Ili od znovu zachyceni minimalni interval n (5, 10, 30
dnu apod.), tj. prvni izolat daného druhu u pacienta je zahrnut, nasledujici
izolaty jsou po dobu n dni vynechany, dokud neni zahrnut dalsi izolat. Zde
vSak nepanuje jasna shoda u definice epizody [43].

Nase laborator preferuje strategii zalozenou na tzv. unikatnich
antibiogramech daného kmene, tzn. duplikaty jsou vybirany vzhledem

k profilu antimikrobni citlivosti u kazdého pacienta za stanovené obdobi,
které je Sest nebo dvanact mésicu, dle poctu izolatl. Jednotlivé pfistupy
mohou ale téz nemusi ovlivnit vysledny vystup.

Zapocitani véech izolatl E. coliz hemokultur (Graf 4) ukazuje vyssi podil
rezistence u betalaktamovych antibiotik (ampicilin, amoxicilin/kyselina
klavulanova a cefotaxim) v porovnani s vysledky ziskanymi pfi kalkulaci
antibiogramu za pouziti pouze prvniho izolatu od pacienta ¢i izolatu
vybranych na zakladé odlisného antibiogramu u daného pacienta. U
potencovaného aminopenicilinu v roce 2013 tento rozdil ¢inil 27 % a v roce
2019 byl jiz jen 20 % a u cefotaximu byl tento rozdil dokonce 68% v roce
2013 a 28% v roce 2019. U ostatnich testovanych antibiotik nejsou rozdily
jiz tak patrné. V pripadé hemokultur je zapocitani vSech izolatl do statistiky
zavadgjici, protoze vzhledem k jejich opakovanému odbéru u septického

pacienta dochazi k vyraznému navyseni poctu stejnych kmenu. Na druhou
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stranu kalkulace pouze s prvnim izolatem muze vést k podhodnoceni
urovné rezistence, protoZe u dlouhodobé hospitalizovanych pacient(
dochazi k opakovanym septickym epizodam a nejenom vlivem terapie
mohou byt nasledné izolaty t€hoz kmene jiz jinak citlivé, vétsinou vice
rezistentni, a proto je tfeba vybér izolatl do statistiky peclivé zvazit,
predevsim v nemocnicich tretiho typu, kde je skladba pacientt a podil
imunosuprimovanych diametralné odlisny od pfipadl komunitnich infekci.
Stejné je tomu tak u skriningovych materiald, kdy u dlounhodobé
hospitalizovanych pacientt a pravidelné provadéného skriningu vede
zapocteni pouze prvniho izolatu k vyraznému podhodnoceni stavu
rezistence (Graf 5). V prvnim pololeti 2019 byla rezistence E. faecium ve
vytérech z rekta od pacient(i z UHKT k linezolidu u prvnich izolatl 2 % a pfi
kalkulaci s unikatnim antibiogramem 7 %, tedy 3,5krat nizsi. Podobné
rozdily jsou patrné i u vankomycinu, kdy napf. v prvnim pololeti 2020 byla
rezistence u prvniho izolatu 24 % a u unikatniho antibiogramu jiz 40 %.
Vypocet za pouziti unikatniho antibiogramu odrazi nejenom pritomnost vice
fenotypU jednoho bakterialniho druhu u daného pacienta, ale ukazuje téz na
moznou miru cross-kolonizace pfi dlouhodobé hospitalizaci [44].

Na rozdil od hemokultur nema zapocitani vSech izolatd u nitrobfi$nich
infekci takovy dopad na uroven rezistence (Graf 6). Rozdil je vSak jiz patrny
pfi zapocitani unikatnich izolatl dle antibiogramu u daného pacienta.
Uroven rezistence pii zapoé&itani prvniho izolatu je u potencovaného
aminopenicilinu 36 % a u cefotaximu 10 %, v pfipadé kalkulace s unikatnim
antibiogramem je rezistence 39 % a 11 %, resp. U nitrobfisnich infekci se
jedna vétsinou o polymikrobni etiologii a vyskyt vice fenotypl jednoho
bakterialniho druhu neni vyjimeény, pfedevsim u E. coli [45], proto je patrny
vliv unikatniho antibiogramu na rezistenci. V takovychto pfipadech by

nebylo jasné, ktery z izolatl si vybrat do analyzy.
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4.1.3. Tvorba samostatnych hlaseni pro kazdé zdravotnické
zarizeni/kliniku, ktera spadaji pod danou laborator,
s dodatecnymi daty stratifikace podle aktualnich klinickych
potreb zarizeni/kliniky.

MuUze byt provedena cela $kala subanalyz, pokud je otestovan dostateény
pocet odliSnych izolatl, aby se zajistila statisticka validita odhadu rezistence
podskupin, véetné stratifikace izolatl napriklad podle:

1) €asu kultivace (komunitni nebo nozokomialni infekce),

2) umisténi pacienta (jednotliva nemocnicni oddéleni, jako JIP, nebo zda je
pacient hospitalizovan nebo |é€en ambulantné),

3) populace pacientl (napf. dle véku, diagnézy apod.),

4) druhu vzorku nebo jeho mista odbéru (napf. krev a ostatni sterilni vzorky,
mo¢, vzorky z respiracniho ustroji, stéry z klze).

Analyza antibiogramu v jednotlivych podskupinach mize za véas odkryt
nepfriznivé trendy vyvoje rezistence, popr. ukazat i jiné problémy, které |ze
resit v ramci antibiotického stewardshipu.

Implementace dat z kumulativnich antibiogramt do nastroju ovliviiujicich
preskripéni chovani lékart (doporucené postupy, lokalni informaéni
systémy apod.) je zcela zadouci a je jednim k faktoru pFispivajicim

k omezovani naduzivani ¢i nevhodného pouzivani antibiotik v 1é¢bé
nejcastéjsich bakterialnich infekci [46].

Pro potfeby této prace jsem zpracovala dva priklady. Jednak subanalyzu
dle véku u infekce mocovych cest, kde nej¢astéjSim plvodcem uroinfekce u
déti i dospélych, v komunité i v nemocnici je Escherichia coli [47], fakt, ktery
k domnénce, ze antibioticka terapie uroinfekci, predevsim
nekomplikovanych, je relativné snadna. A dale stratifikaci dat dle klinického

materialu.

4.1.3.1. Subanalyza dle véku

To, Zze je znam pravdépodobného plvodce nic neznamena, protoze dle
klinického stavu pacienta nelze poznat, jestli je plivodce dobre citlivy

k antibiotikim ¢&i nikoliv. TiZze obtizi je dana faktory virulence, a nikoliv
rezistenci k antibiotikim [48].
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NarUstajici rezistence kmenU Escherichia coli izolovanych od pacient(

s mocCovymi infekcemi je alarmujici, postupné se zuzuje spektrum
peroralnich forem antibiotik, ktera by bylo mozné pouzit pro 1é€bu
nekomplikovanych infekci moCovych cest a pacienty je tak nutné ¢asto
hospitalizovat jenom kvuli parenteralnimu podavani antibiotik [49; 50; 51].
Problém spravné volby antibiotika vSak neni pouze ve spravné identifikaci
puvodce infekce, farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnostech
antibiotika. ale téz v samotném pacientovi, pfedevsim véku, protoze ne
vSechna antibiotika jsou indikovana pro Ie€bu infekci v détském véku [52].
Proto analyza dat a pfiprava kumulativnich antibiogram( by méla odrazet i
tento fakt. VVétSinou jsou plvodci infekci u déti méné rezistentni nez u
dospélych a pouziti globalnich dat by mohlo nepfiznivé ovlivnit empirickou
volbu antibiotik u détskych pacientt [53].

Subanalyza urovneé rezistence u mocovych izolatl Escherichia coliv
populaci détskych a dospélych pacientl (Graf 7) ukazuje vyznamné nizsi
rezistenci k cefalosporinim tfeti generace u déti v roce 2011, 2 % oproti 6
% u dospélych a pomérné vyrazny narust rezistence v détské populaci

v roce 2016, 6 % vs. 7 % resp. V porovnani s celonarodnimi daty z roku
2011 (déti 1 %, dospéli 2 %) je rezistence k cefalosporinim treti generace
v nasem souboru vyssi. Obdobny trend narlstu rezistence je patrny i

z opakované narodni ,Mocové studie z roku 2016 [54,55].

Alarmuijici je pfedevsim narUst rezistence E. coli k potencovanym
aminopenicilinim, nejenom u dospélych, ale pfedevsim u déti, z 9 % v roce
2011 dosahla uroven rezistence u déti v roce 2016 jiz 31 %. Vysledky

z roku 2011 opét koresponduji s celonarodnimi daty z ,Mocové studie®
provadéné Narodni referencni laboratofi pro ATB, kdy celostatni podil
rezistence k potencovanému aminopenicilinu byl u déti 9% a u dospélych
11%.

Faktorl podilejicich se na vzniku a rozvoji rezistence bakterii k antibiotikim
je cela rada, ale zcela nepopiratelny vliv hraje spotfeba antibiotik [56,57].
Pravdépodobny vliv na enormni narust rezistence E. coli k potencovanym
aminopenicilinim v nasich narodnich datech Ize spatfovat i v nartstu
spotieby chranénych penicilinti v CR, kdy v roce 2008 byla jejich spotfeba
3,7 DDD/1000 obyvatel/den a v roce 2018 jiz 5 DDD/1000 obyvatel/den,
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v porovnani s nékterymi jinymi evropskymi staty je tento narlst az
padesatinasobné vyssi, napriklad v Norsku v roce 2018 byla spotfeba
chranénych penicilinu pouze 0,1 DDD/1000 obyvatel/den a v Némecku 0,58
DDD/1000 obyvatel/den [58].

4.1.3.2. Subanalyza izolatl stejného druhu z rtznych klinicky validnich
materiall

Pacienti pfijimani na jednotku intenzivni péce s nutnosti pripojeni na
umélou plicni ventilaci jsou ve vysokém riziku vzniku a rozvoje infekci
dolnich dychacich cest spojenych pravé s ventilaci — VA-LRTI. Mezi VA-
LRTI se rfadi ventilatorova pneumonie — VAP) a ventilatorova
tracheobronchitida — VAT [59] .

Ackoliv klinicko-radiologické odliseni obou jednotek neni zcela snadné, tak
obé se podileji riznou mérou na progresi stavu pacienta. Zatimco VAP je
spojena se zvySenou mortalitou (z toho 6-15 % umrti je vztazeno k samotné
VAP), tak v pfipadé ventilatorové tracheobronchitidy je korelace méné
zfejma. Avsak obé nosologické jednotky jsou spojeny se zvysenymi naklady
na IéCbu, predevsim s preskripci antibiotik na JIP, i kdyz potfeba I1éEby VAT
celkové podavanymi antibiotiky je kontroverzni [59].

Plvodci VA-LRTI jsou velmi ¢asto multirezistentni. Tento fakt maze mit
nepfiznivy dopad na pribéh onemocnéni diky nevhodné antibiotické terapii,
coz ma za nasledek eskalaci IéCby se vSemi negativnimi konsekvencemi.
Proto znalost pacientovi mikrobioty a celkova Uroven rezistence ptvodcu

v daném zdravotnickém zafizeni/klinice je zcela esencialni [60].

Incidence ventilatorové pneumonie se pohybuje mezi 2-16 na pocet
ventilovanych dnl a asi 44 % pfipadu je vyvolano Pseudomonas
aeruginosa [61].

Novy pfistup k zanétu a infekci dolnich dychacich cest pocita

s kontinualnim modelem kolonizace, nasledné ventilatorové
tracheobronchitidy a pneumonie, nikoliv s binarnim. Jako kolonizace je
oznacena pfitomnost potencialné patogennich mikroorganismu

v tracheobronchialnich vzorcich (endotrachealni aspirat Ci
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bronchoalveolarni lavaz) bez znamek systémové infekce. VAT reprezentuje
prechodny proces mezi kolonizaci a VAP [62].

Neexistuje Zadna standardni definice VAT, coz vede k aplikaci riznych
diagnostickych kritérii. The Center for Disease Control VAT definuje jako
stav bez znamek pneumonie na rentgenovém snimku a pfitomnost alespon
dvou pfiznakl z nasledujicich: teplota >38 °C, kasel, zvy$ena produkce
sputa, chrupky, vrzoty €i bronchospazmy a dale pozitivni kultivaéni nalez

z tracheobronchidlnich materialt [63].

Pravidelna monitorace ventilovanych pacientt, se znalosti kumulativnich
antibiogramu, pak prispiva k racionalnéj$imu pristupu k nasledné
antibiotické terapie, kdyz ji pacient potrebuje. V¢€as jsou nasazena vhodna
antibiotika, ktera reflektuji epidemiologickou situaci i v pripadé inicialni
léCby, kdy jesté konkrétni vysledky od pacienta nejsou k dispozici.

Analyza izolatl stejného druhu bakterie ukazuje vyrazné rozdily v rezistenci
jak mezi jednotlivymi klinikami, tak mezi izolaty z rdznych klinicky
vyznamnych materiall v ramci jedné kliniky (Graf 8). Izolaty P. aeruginosa
z Urologické kliniky mély nizsi miru rezistence v porovnani s mocovymi
izolaty z KARIM, presto je celkovy profil rezistence podobny. Naopak izolaty
z dolnich dychacich cest vykazovaly v porovnani s mocovymi izolaty nizsi
rezistenci k aminoglykosidim, pfedevsim u amikacinu byl rozdil nejvice
patrny (7 % vs. 26 %). Aminoglykosidova antibiotika, a pfedevsim amikacin
nejsou léky prvni volby u VAP/VAT vzhledem k praniku do plicni tkané [64].
Naopak rezistence k antibiotikiim, ktera jsou doporu¢ena a pouzivaji se

v managementu VA-LRTI jako jsou chinolonova antibiotika ¢i karbapenemy
byla rezistence v porovnani s mo€ovymi izolaty vyssi — ciprofloxacin 44 %
vs. 29 %, meropenem 40 % vs. 32 %. P. aeruginosa je schopna silné tvorby
biofilmu, ktery hraje vyznamnou roli v patogenezi infekci. VétSina bunék
rostoucich v biofilmu vykazuje nizsi metabolickou aktivitu coz muze
prispivat ke zvySené rezistenci v biofilmu, zvlasté u antibiotik, které ovliviuji

aktivni rast a metabolické procesy v bakterialni bunce [65].
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4.1.4. Vypocitat kumulativni antibiogramy nejlépe na drovni
druhu. Pro Staphylococcus aureus navic vypocitat
samostatné kumulativni antibiogramy pro vsechny izolaty
a pro podskupinu izolatu rezistentnich k methicillinu.

4.1.4.1. Kumulativni antibiogramy na urovni druhu

Prestoze nékteré prace reportuji kumulativni antibiogramy pro cely rod
Enterococcus, a ne pro jednotlivé druhy [66,67,68], tak se domnivam, ze je
treba kumulativni antibiogramy vytvaret pro jednotlivé druhy bakterii v ramci
daného rodu s ohledem jednak na primarni rezistenci a dale na rizné
fenotypové charakteristiky, napf. vysoka citlivost k ampicilinu u E. faecalis,
a naopak napr. vyssi vyskyt rezistence k vankomycinu u E. faecium. (Graf
9). Na izolatech enterokokl z hemokultur ve VFN v letech 2017-2019, kdy
byly zachyceny pouze kmeny E. faecalis a E. faecium, 1ze toto snadno
dokumentovat. Jestlize se zapocitaji vSechny kmeny dohromady, tak
rezistence celé skupiny k ampicilinu je v jednotlivych letech 30 %, 37 % a
34 %, resp., prficemz rezistence E. faecium k ampicilinu byla v daném
souboru vzdy 100 %. Stejné tak podil vankomycin rezistentnich kment je

v sumarnim antibiogramu vyznamné zkreslen absenci kmenU E. faecalis
rezistentnich k vankomycinu, ta je v souboru prezentovana pouze izolaty E.
faecium. Rozdil mezi celkovou rezistenci k vankomycinu a rezistenci pouze
E. faeciumbyla 5 % vs. 14 % v roce 2017, v roce 2018 jiz 7 % vs. 20 % a

v roce 2019 poklesla na 5 % vs. 15 %. Vzhledem k sou€asnym moznostem
zrychlené laboratorni diagnostiky, pfedevsim identifikace pomoci MALDI-
TOF, kdy Ize urcit plvodce v hemokultufe béhem nékolika hodin od
signalizace pozitivni lahvicky [69,70], tak spolecny kumulativni antibiogram
pro rod Enterococcus je velmi zavadéjici, nebot rezistence k vankomycinu
je u kmenu E. faecium vyznamné vyssi nez u ostatnich enterokoku a tato
koresponduje i s narodnimi daty [71]. Z vy$e uvedenych divodu je proto
mira rodové specifické rezistence zavadéjici a nemél by tento pfistup byt

pouzivan.
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4.1.4.2. Stratifikace dat na zakladé pfiznacnych fenoménu rezistence.

Ne vSechny laboratore testuji rutinné celé spektrum antibiotik, ale €asto je
testovana tzv. prvni linie antibiotik (stanovi si ji dana laboratof) a v pfipadée
rezistence nasleduje v dalSim kroku testovani tzv. rozsifené citlivosti. PFi
této strategii, ale neni mozné adekvatné zpracovavat kumulativni
antibiogramy, nebot ucelena data nejsou k dispozici pro vSechny kmeny
[72]. CLSI napf. doporucuje pro kmeny Staphylococcus aureus navic
vypocitat samostatné kumulativni antibiogramy pro vSechny izolaty a pro
podskupinu izolatu rezistentnich k methicilinu.

Staphylococcus aureus je jednim z nejcastéjSich puvodcl infekci nejenom
v komunité, ale i v nemocnici. Spektrum manifestnich infekci je rozsahlé od
infekci klize a mékkych tkani, véetné infekci v misté chirurgického vykonu,
pres infekce kosti a kloubl az po bakteriémie [73].

Rezistence k methicilinu zprostfedkovana mecA genem je ziskana
horizontalnim pfenosem mobilnich genetickych elementd SCC mec [74].
Poprvé byly kmeny MRSA zachyceny jiz v Sedesatych letech minulého
stoleti u hospitalizovanych pacientl, od devadesatych let se rozsifily i do
komunity. Ackoliv se vyskytuji globalné neni zde unikatni pandemicky kmen
[75].

Mobilni genetické elementy nesouci geny rezistence ziskaly kmeny MRSA
pfi riznych nezavislych pfilezitostech. Geny rezistence k trimetoprimu (dfrA
a dfrK) erytromycinu (ermC), klindamycinu (konstitutivni exprese ermC) a
tetracyklinim (tetK a tetL) byly identifikovany na inserénich sekvencich,
transpozonech a nékdy i na plazmidech jak u MRSA, tak u methicilin
citlivych kmenU S. aureus [76]. Silny selekéni tlak nemocniéniho prostiedi
ma za nasledek sdruzenou rezistenci nemocni¢nich MRSA kmenu i

k dezinfekénim prostfedkdm ¢&i téZzkym kovim [77].

PFi porovnani izolatl S. aureus ze dvou odlisnych klinik, chirurgické a
interni (Graf 10, 11), je patrny rozdil bakterialni rezistence k vétsiné
testovanych antibiotik. Na prvni chirurgické klinice bylo 8 % kmenu
rezistentnich k methicilinu oproti 14 % na treti interni klinice, obdobné
rezistence ke klindamycinu je nizsi na chirurgicke klinice (21 % vs 34 %).

Rozdil mUze byt pravdépodobné dan skladbou pacientll. Na tfeti interni
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klinice VFN se specializuji na 1é¢bu endokrinnich poruch, a predevsim
leéCbu diabetu, proto téz nejvétsi podil infekénich komplikaci tam tvofi
pacienti se syndromem diabetické nohy, kde S. aureus je dominantnim
patogenem a vyskyt methicilin rezistentnich kmenu je téz vyssi v porovnani
s béZnou populaci pacientl s infekcemi mékkych tkani, ktefi jsou I1&é¢eni na
chirurgické klinice [78,79,80].

Analyza subpopulace methicilin rezistentnich kment z obou klinik
dokumentuje vysokou rezistenci ke klindamycinu (92 % a 95 %, resp.), ale
vyznamné rozdilnou ke gentamicinu (38 % a 13 %) a cotrimoxazolu (30 %
vs 4 %). Coz muze byt ¢astecné dano i antibiotickou politikou jednotlivych
pracovist a celkovym spektrem infekci tam IéCenych.

V subpopulaci methicilin citlivych kmen( byla zachycena rezistence ke
klindamycinu také, ale v mnohem mensim méritku, 15 % a 12 %, resp. A
rezistence ke cotrimoxazolu byla detekovana pouze na chirurgické klinice.
Podobnou stratifikaci jako v pfipadé kmenu S. aureus methicilin
rezistentnich Ize pouzit i pro gramnegativni tyCinky a jejich rezistenci
napfiklad k cefalosporinim tfeti generace, kdy Ize predpokladat vyssi
uroven rezistence [81] i vU¢i jinym skupinam antibiotik nej¢astéji z duvodu
sdruzené rezistence (Graf 12). Z prezentovanych dat je patrné, ze pfi
stratifikaci kmenU Escherichia coli na ,cefotaxim-citlivé a cefotaxim-
rezistentni“ byla rezistence vys$si u fluorovanych chinolond, v roce 2018
byla rezistence u fenotypu CTX-C 27 % a u CTX-R fenotypu 37 % a v roce
2019 to bylo 29 % a 65 % resp., u aminoglykosidu, pfedevsim u
gentamicinu byla rezistence v roce 2018 v souboru CTX-C 8 % a u CTX-R
22 %, vroce 2019 7 % a 23 % resp., u amikacinu v 2018 nebyl zachycen
ani jeden kmen rezistentni k amikacinu, pficemz v roce 2019 byla
rezistence ve skupiné CTX-R uz 7%. Podobné vyrazny narust rezistence
byl pozorovan v roce 2019 i u cotrimoxazolu (65 % u CTX-R oproti 33 % ve
skupiné CTX-C). Pouze u nitrofurantoinu neni patrny vyrazny vliv
rezistentniho fenotypu na rezistenci a rozdil mezi fenotypy CTX-C a CTX-R
byl v roce 2018 2 % a v roce 2019 pouze 1 %. Stoprocentni citlivost byla
zachovana jenom u karbapenemdu.

Analyza a tvorba antibiogramu pro podskupiny izolat( s charakteristickym

typem rezistence, napfiklad v disledku produkce Sirokospektrych
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betalaktamaz, je opét zavadeéjici a vykazuje vys$si miru rezistence, zvlaste
pak v pfipadech, kdy se jedna o testovani tzv. druhé linie antibiotik pfi
objeveni se zvySené rezistence v prvni linii. Na druhou stranu Ize takovou
subanalyzu vyuzit pfi reprezentativnim poctu vzorkl a v kontextu dalSich
epidemiologickych dat k nastaveni uvodni terapie v dobé, kdy vysledky

daného pacienta jesté nejsou k dispozici a antibioticka terapie musi byt

vzhledem ke klinickému stavu pacienta zahajena co nejdfive [82], ale mUze

to vést ke zbyteCnému naduzivani rezervnich antibiotik, predevsim
karbapenem, coz v éfe narlstajici rezistence bakterii ke karbapenemuim,
neni zadouci. Proto je vzdy tfreba zvazit, jestli pacient ma rizikove faktory

pro pritomnost multirezistentnich bakterii, [83] jestlize nema, pak se fidit

celkovym antibiogramem, a nikoliv subanalyzou multirezistentniho fenotypu.
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4.1.5. Vypocitat procentni podil citlivosti podle kombinace druhu
bakterie a antibiotika, nezahrnovat vsak izolaty
s intermediarni citlivosti.

V pfipadé, ze se kumulativni antibiogramy prezentuji procentem citlivosti at’
jiz v grafické nebo tabulkové podobé, tak muze dochazet ke zkresleni
nékterych dat, v disledku pravidelnych zmén interpretaénich kritérii
vydavanych EUCAST. Ke zménam veétsinou dochazi u breakpointt pro
kategorii ,citlivy“. Zaroven CLSI doporucuje nezahrnovat do kumulativnich
antibiogramu izolaty s tzv. intermedialni kategorii citlivosti, ktera jako takova
vSak byla v EUCAST zruSena. Tyto, da se fict, nejvétsi zmény

v interpretacnich kritériich za posledni roky byly zverejnény v lednu 2020,
ve verzi 10.0 [34].

Pro nékolik antibiotik a bakterii EUCAST predstavil noveé breakpointy, které
kategorizuji tzv. ,divoky typ*“ bakterialni izolatl (tzn. mikroorganismy bez
fenotypové detekovatelnych mechanismu ziskané rezistence) jako ,citlivy
za zvySené expozice” (1) misto ptuvodni interpretace ,citlivy pfi standardnim
davkovani antibiotika“ (S). V nové verzi 10.0 jsou pro tyto kombinace
bakterie-antibiotikum arbitrarné uvadény breakpointy mimo méritelné
hodnoty, tj. pro stanoveni minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) je
breakpoint uveden jako S<0.001 mg/l a pro diskovou difuzni metodu S=50

mm. Popsané zmeény se tykaji nasledujicich bakterii a antibiotik:

e Enterobacterales — cefazolin, cefuroxim i.v. a imipenem (plati pouze
pro Morganella morganii, Proteus spp. a Providencia spp.)

e Pseudomonas spp. - piperacilin, piperacilin-tazobaktam, tikarcilin,
tikarcilin-k. klavulanova, cefepim, ceftazidim, imipenem, aztreonam,
gentamicin, ciprofloxacin a levofloxacin

e Stenotrophomonas maltophilia — trimetoprim-sulfametoxazol
(cotrimoxazol)

e Acinetobacter spp. - ciprofloxacin

e Staphylococcus spp. - ciprofloxacin, levofloxacin a ofloxacin

e Enterococcus spp. — imipenem

e Streptococcus skupiny A, B, C a G - levofloxacin

e Streptococcus pneumoniae — levofloxacin
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e Haemophilus influenzae — amoxicilin p.o., amoxicilin/kyselina
klavulanova p.o. a cefuroxim p.o.

o Moraxella catarrhalis — cefuroxim p.o.

e Burkholderia pseudomallei — amoxicilin/kyselina klavulanova p.o.,
ceftazidim, doxycyklin, chloramfenikol a trimetoprim-sulfametoxazol

(cotrimoxazol)

Pro vySe uvedené kombinace by dle novych interpretacnich kritérii nemély
laboratore ve vysledku uvadét interpretaci S tj. citlivy pfi standardnim
davkovani. Laboratore mély tyto nové standardy implementovat co nejdrfive,
nejpozdéji vSak do konce roku 2020, s tim ze v pfechodném obdobi bylo
mozné jesté pouzivat pro zminéné prfipady breakpointy platici ve verzi 9.0
Implementace téchto novych a u nékterych bakterii, pfedevsim u
Pseudomonas spp., zcela zasadnich zmén, bude mit rozsahly dopad
nejenom na hodnoceni epidemiologickych dat, resp. tvorbu kumulativnich
antibiogramu v pfipadé, Ze by se laborator pfi tvorbé antibiogramu striktné
fidila doporu¢enim CLSI a prezentovala procento citlivosti jednotlivych
kmenu k danym antibiotikiim, ale pfedev§im na zménu managementu lécby
napr. u pacientu s otitis externa, kde se lokalné pouzival gentamicin ve
formé kapek a pro toto antibiotikum neni v sou¢asné dobé stanoven
breakpoint. Z vy$e uvedeného dlvodu nase laboratorf vytvari kumulativni
antibiogramy od zacatku jejich poskytovani jako prehled procenta
rezistentnich izolatd, nikoliv citlivych, protoze vliv expozice a davkovani na
interpretaci kategorie R (rezistentni) se v EUCAST doporucenich vyrazné
nemeéni v ¢ase. Vzhledem k tomu, ze se zmény tykaji sou¢asnych dat a
laboratof nema v Case pfipravy této prace k dispozici kompletni data o
rezistenci rutinné testovanych bakterii, tak dopady zmén nejsou

prezentovany v grafické podobe.
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4.2. Surveillance rezistence kolonizujicich kmenu a
implikace pro antibiotické rezimy v chirurgickych
oborech VFN.

Antibioticka profylaxe v chirurgickych oborech je primarné zamérena na
snizeni rizika infekce operacni rany. Jednim ze zakladnich principt
podavani antibiotické terapie pro Ie€bu infekce je cilené podavani dle
etiologického agens na nezbytné dlouhou dobu s cilem potlacit infekci a
zaroven snizit riziko selekce rezistence bakterialnich plvodcl k nej¢astéji
pouzivanym antibiotikim. Za fyziologickych podminek je stfevni mikrobiota
udrzovana uvnitf stfeva jeho strukturou a trvalou funkéni aktivitou stfevni
bariery [84].

U chirurgickych pacientt muze dojit k poruse bariérovy funkce stfeva a
bakterialni translokaci nejenom po velkych bfisnich operacich ale i

z dlvodu prodélani Sokového stavu (napf. u polytraumatu) a v neposledni
fadé u chronicky nemocnych pacientu, ktefi podstupuiji jakoukoliv operaci.
Ve skupiné chronicky nemocnych jde predevSim o nemocné s dlouhotrvajici
mirnou bakterialni translokaci, ktera se vlivem operacniho vykonu vyrazné
zhorsi, jedna se o pacienty napf. s jaterni cirhézou, celiakii, idiopatickymi
stfevnimi zanéty, dlouhodobou onkologickou Ié¢bou apod [85]. Dusledkem
bakterialni translokace jsou pak infekéni komplikace nebo zesileni
systémové zanétové odpovedi. S pribyvajicim poctem chirurgicky rizikovych
pacientd, ktefi podstupuji akutni i planované operace, a se zvySovanim
urovné chirurgické a intenzivni péce v zachrané akutnich sokovych stavu
tak nastava nutnost zaclenéni znalosti pacientovy mikrobioty, alespon
urovné rezistence k antibiotikim do kazdodenni praxe. Infekéni komplikace
zpUsobené bakterialni translokaci nejsou jenom nitrobfisni, ale i systémové,
predevsim postihujici respiracni trakt, u kterych souvislost s bakterialni
translokaci ze stfeva nebyva bézné vnimana.

PredevSim u osob s vysokym rizikem bakterialni translokace by se mél
predoperacné proveést skrining na rezistentni bakterialni kmeny vytérem

z rekta, protoze tyto informace. umoznuji alespon ¢asné antibioticky

zasahnout v pripadé pooperacénich infekénich komplikaci [86]. Nejsou-li tyto
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informace k dispozici, pak kumulativni antibiogramy mohou napovédét a

antibiotickou profylaxi upravit.

Mezi nejcastéjsi plivodce infekénich komplikaci kolorektalnich operaénich
vykonU patfi Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae, podil kmenU E. coli
v souboru 2012 a 2018 &inil 31 % a 34 % resp., u K. pneumoniae 22 % a 10
%, resp. (Graf 13,14), coz odpovida i ostatnim publikovanym studiim [87].
Antibiotikum zvolené k profylaktickému kryti by mélo svym spektrem ucinku
zahrnovat mozna etiologicka agens, coz nejenom v pfipadé E. coli
znamena reflektovat aktualni epidemiologickou situaci a narUstaji rezistenci
na antibiotika [87,88,89].

NarUst rezistence izolatl Escherichia coli z klinicky validnich materialt od
pacientl s nitrobfisni infekci je signifikantni, pfedevsim u ko-amoxicilinu
(amoxicilin/kyselina klavulanova), kdy v roce 2012 byla rezistence 21 % a
v roce 2018 jiz 39 %, dvojnasobné stoupla rezistence i k cefalosporiniim
treti generace (Graf 15), ktera byla na vrub produkce Sirokospektrych
betalaktamaz. Stejny trend Ize pozorovat i u skriningovych nalezt E. coli

z vytéru z rekta (Graf 16).

Pooperacni stav po velkém chirurgickém vykonu je vzdy spojen se
systémovou zanétovou reakci (MALDI) [90].

Tento stav mUze byt komplikovan dalsi reakci na bakterialni translokaci, ke
které dochazi az v 50 % bfiSnich operaci. Nemusi se vzdy jednat o sepsi
ale i o dusledky zvy$ené stfevni propustnosti se systémovym plsobenim
bakterialnich fragmentd, endotoxinu &i jinych antigennich a toxickych latek
prochazejicich pfes stifevni barieru [91]. Porucha strevni bariery tak
neohrozuje pacienta pouze infekénimi komplikacemi, ale i prohloubenim
zanéetoveé reakce v podobé sterilnino SIRS se stimulaci proteinokatabolické
reakce se vSemi jejimi disledky jako je napf. porucha hojeni rany [92].
Infekce v misté chirurgického vykonu komplikuje 4-10 % vykonU na tlustém
stfevé, 3-7 % vykonu na tenkém stievé a 3-27 % vykonu na rektu

v zavislosti na rizikovych faktorech [93], napf. resekce rekta je spojena

s vy8Sim rizikem vzniku infekénich komplikaci nez resekce traéniku

intraperitonealni cestou [94].
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Mezi vyznamné rizikové faktory mimo jiné patfi kontaminace operacniho
pole fekalni mikrobiotou, neumysina perforace nebo vyliti stfevniho obsahu
do dutiny bfisni [95,96]. V klinickych studiich, kde jsou pacienti sledovani
podrobnéji je procento komplikaci jesté vyssi, 17-26 % [97].

Ostatni infekéni komplikace jako fistuly, nitrobrisni abscesy, peritonitidy Ci
U pacientl bez antibiotické profylaxe nebo pfi neadekvatni profylaxi se
infekéni komplikace rozviji az v 60 % pripadu oproti necelym 10 % pacient(
na vhodné odpovidajici profylaxi [99].

Vzhledem k tomu, Ze skriningovych izolatu je k dispozici daleko vice

v kratSim ¢asovém intervalu, Ize pfi pravidelném 6meésicnim zpracovani
kumulativnich antibiogramu rychleji zareagovat na pfipadnou zhorsujici se
epidemiologickou situaci a upravit profylaktické antibiotické rezimy tak, aby
se snizil vyskyt pooperacnich infekénich komplikaci. V pripadé pfipravy
kumulativnich antibiogramt pro jednotlivé kliniky a s ohledem na charakter
primarniho vzorku zapoéitani skriningovych kmenuU E. coli u nitrobfisnich
infekci nezvysi celkové procento rezistence, protoze zdroj infekce je prave
v kolonizujici mikrobioté. Podobné Ize hodnotit i zachyt kmenu
Enterococcus faecium v hemokulturach u hematoonkologickych pacientd,
kde nejCastéjSim zdrojem je opét bakterialni translokace

z gastrointestinalniho traktu, viz vyse [100].
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5. Zaveér

Primarni role kumulativnich antibiogramu tkvi pfedevs$im v poskytovani
relevantnich dat klinickym Iékaflim s cilem |épe se orientovat ve volbé
vhodného antibiotika v uvodni fazi antibiotické terapie, kdy vysledky
mikrobiologického vySetfeni nejsou k dispozici nebo jsou ve fazi
rozpracovani. Pravidelné vytvarené kumulativni antibiogramy dale ukazuji
trendy vyvoje bakterialni rezistence k antibiotikim, coz umoznuje definovat
pfipadné problémy pro ABS. Proto by pfiprava a tvorba kumulativnich
antibiogramU méla byt rutinni soucéasti sluzeb poskytovanych
mikrobiologickou laboratofi.

Tyto by mély byt poskytovany alespon jednou ro¢né, v pfipadé velkych
laboratofi ¢i fakultnich pracovist kazdého pul roku, nejenom pro izolaty

z klinicky validnich materialQ, ale i pro skriningové izolaty, které jsou u
dlouhodobé hospitalizovanych pacientt ¢asto ptivodcem infekénich
komplikaci (pfedevsim infekci moCového traktu u pacientl s permanentné
zavedenym mocovym katetrem nebo infekci krevniho recisté u
imunosuprimovanych pacientl, kdy dochazi k translokaci stfevni mikrobioty
v prubéhu intenzivni [é¢be).

Zasadni problém je vSak v absenci definovanych standardizovanych kritérii
pro jejich tvorbu, nebot’ CLSI doporuceni jsou relativné obecna, a ne zcela
jednoznacna a jina nejsou k dispozici. Vzhledem k vyznamu kumulativnich
antibiogramU nejenom pro surveillance rezistence, ale predevsim jako
podpora rozhodovaciho procesu vybéru vhodného antibiotika, by mél byt
odbornou spolecnosti vypracovan narodni standard pfipravy kumulativnich
antibiogram s cilem jasné definovat kritéria pro jejich tvorbu.

Antibioticky stewardship se radi mezi kliCoveé kroky vedouci k tomu, ze
antibiotika budou dostatecné ucinna i v nadchazejicich letech. ABS je
strategii vedouci k odpoveédnému pouzivani antibiotik a kumulativni
antibiogramy jsou nedilnou soucasti této strategie.

Zavérem navrhuiji postup pro tvorbu kumulativnich antibiogramu pro potieby
klinické mikrobiologie v Ceské republice:

Zpracovat kumulativni antibiogramy alespon jedenkrat za rok
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Pfipravit kumulativni antibiogramy ptvodcU izolovanych z klinicky
validnich materiall jsou-li k dispozici data o antimikrobialni citlivosti u
nejméné 30 izolatu

Pro mocové izolaty vytvofit samostatné kumulativni antibiogramy a
reportovat vysledky jsou-li k dispozici data o antimikrobialni citlivosti u
nejméné 30 izolatu

U izolatl z hemokultur pfipravit kumulativni antibiogramy u véech
puvodcl jsou-li izolovany vice nez 30krat za dané ¢asové obdobi

ze skriningovych materiall pro sledovani trendl rezistence jeli pocet

kmenu s daty o antimikrobidlni citlivosti alespor 30

Zahrnout pouze ukonéené a verifikované vysledky

Zahrnout kazdy jeden izolat od pacienta s unikatnim antibiogramem za

zvolené ¢asové obdobi (Sest mésicl nebo maximalné jeden rok)

Vytvaret kumulativni antibiogramy na druhové arovni, nikoliv na

rodové (predevsim u enterokokul)

Pro Streptococcus pneumoniae a cefotaxim/ceftriaxon/penicilin:

zpracovat kumulativni antibiogramy jak s breakpointy pro meningitidu,

tak respiracni infekce

Reportovat procento rezistence (nikoliv citlivosti)

Kumulativni antibiogramy cilovym subjektim prezentovat bud ve formé

X/
L X4

grafu: dany bakterialni druh, definovana sada relevantnich antibiotik
(nezahrnovat pfirozené rezistence) a upfesnéni ptvodu izolatu (moc,
hemokultura, hnis apod) — pfiloha 7.3

nebo tabulky, kde jsou sumarné uvedeny vSechny vyznamné izolaty
z daného materialu a procento rezistence u relevantnich antibiotik
(sumarni tabulkové formeé u pfirozené rezistentnich bakterii

k danému antibiotiku uvést napf. R ne 100 %). Pro prehlednost
barevné zvyraznit hodnoty které presahuji ,vyznamnou“ hladinu

v daném zdravotnickém zarfizeni, napf. vice nez 30% rezistence

apod — pfiloha 7.4.
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Pro potfeby ABS dale samostatné prezentovat neobvyklé fenotypy

rezistence, (Tabulka 3) v jakékoliv frekvenci vyskytu.

Tabulka 3. Neobvyklé fenotypy rezistence (modifikovano dle EUCAST)

[101]

Gramnegativni bakterie

Bakterie

Neobvykly fenotyp

Enterobacterales (s vyjimkou
Morganellaceae a Serratia

marcescens)

Rezistence ke kolistinu

Enterobacterales

Rezistence ke karbapenemim

Pseudomonas aeruginosa

Rezistence ke kolistinu

Acinetobacter spp.

Rezistence ke kolistinu

Haemophilus influenzae

Rezistence k cefalosporinim treti
generace, karbapenemUim nebo

fluorovanym chinolonim

Moraxella catarrhalis

Rezistence k cefalosporinim treti
generace nebo fluorovanym

chinoloniim

Neisseria meningitidis

Rezistence k cefalosporinim treti
generace nebo fluorovanym

chinoloniim

Neisseria gonorrhoeae

Rezistence ke spektinomycinu

Bacteroides spp.

Rezistence k metronidazolu

Grampozitivni bakterie

Staphylococcus aureus

Rezistence ke glykopeptidim,
streptograminim, glycylcyklinlm,

oxazolidinim, lipopeptidim

Koagulaza negativni stafylokoky

Rezistence k vankomycinu,
lipoglykopeptidlm,
streptograminim, oxazolidinim

nebo glycylcyklinim
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Corynebacterium spp.

Rezistence k vankomycinu,
lipoglykopeptidlm,
streptograminim, oxazolidinim

nebo glycylcyklinim

Streptococcus pneumoniae

Rezistence ke karbapenemim,
glykopeptidiim, lipopeptidim,
glycyleyklinim, streptograminim, ¢&i

oxazolidinim

Betahemolytické streptokoky
skupiny A, B,Ca G

Rezistence k penicilinu,
cefalosporinim, glykopeptidiim,
glycylcyklindm, oxazolidinim nebo

streptograminiim

Enterococcus spp.

Rezistence k daptomycinu,

linezolidu nebo glycylcyklinlm

Clostridium difficile

Rezistence k metronidazolu,

vankomycinu nebo fidaxomicinu
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7. Seznam pfriloh
71.

Chirurgickou kliniku.

Doporuéena antibioticka profylaxe pro I.

rezim '

antibiotika

alternativa

Obecna chirurgie — elektivni operace

Chirurgie kyl s/bez implantace
cizorodého materialu

Chirurgie gastroduodenalni
oblasti a oblasti hiatu

Chirurgie hepatopankreatobiliarni
oblasti

Chirurgie zluéniku

Chirurgie tenkého i tlustého
stfeva

Chirurgie sleziny

Endokrinochirurgie

Plasticka chirurgie

Chirurgie prsu

Chirurgie varixti DKK

Obecna chirurgie — akutni operace

Chirurgie kyl

Chirurgie gastroduodenalni
oblasti

Chirurgie
hepatopankreatoduodenalni
oblasti

Cholecystitis acuta

Chirurgie tenkého i tlustého
strfeva

Appendicitis acuta

Chirurgie periproktalni oblasti
(abscesy)

Penetrujici poranéni bricha

Hemoperitoneum

Abscesy mékkych tkani

Gangréna DK

Hrudni chirurgie

Elektivni operace (resekce,
biopsie, dekortikace, talcage

Traumatologie

Amoxicilin/kyselina
klavulanova

Klindamycin

Ciprofloxacin

Amoxicilin/kyselina
klavulanova + Gentamicin

Amoxicilin/kyselina
klavulanova + Gentamicin

Amoxicilin/kyselina

Ciprofloxacin +
Metronidazol

kratkodoby klavulanova + Gentamicin
Amoxicilin/kyselina
klavulanova Ciprofloxacin
Amoxicilin/kyselina . ,
klavulanova Klindamycin nebo
Cefazolin
Amoxicilin/kyselina . .
klavulanova Klindamycin
Klindamycin
Ciprofloxacin
Ciprofloxacin +
Metronidazol
Ciprofloxacin
Amoxicilin/kyselina
kratkodoby/24 | klavulanova + Gentamicin
hodin

Ciprofloxacin +
Metronidazol

kratkodoba/24
hodin

Amoxicilin/kyselina
klavulanova + Klindamycin

Ampicilin-sulbaktam

konzultace ATB
strediska

Klindamycin nebo
Cefazolin

1 kratkodoby: pouze Gvodni ddvka, u delSich vykon( perioperaéni podani; 24 hodin: Gvodni ddvka,
u delSich vykon( perioperacni podani a dale celkem do 24 hodin
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Akutni a elektivni operace kratkodoba/24 Cefazolin Klindamvein
s implantaci kovu hodin y
Davkovaci schéma

hmotnost pacienta do 80 kg 80-120 kg 2

uvodni davka (20-30 minut pied vykonem pfi
tuvodu do anestezie)

Amoxicilin/kyselina
klavulanova 1,2 g
Ampicilin-sulbaktam
159

Amoxicilin/kyselina
klavulanova 1,2 g
Ampicilin-sulbaktam
159

pokra¢ovaci davka

Amoxicilin/kyselina
klavulanova 1,2 g
Ampicilin/sulbaktam
1,59

Amoxicilin/kyselina
klavulanova 1,2 g

Ampicilin/sulbaktam 1,5
g

- perioperaéni podani (podani v pribéhu

déletrvajicich vykon; ztrata >1,5 | krve) 3 hodiny 3 hodiny

- standardni podani (podani po skoncéeni vykonu : :

do 24/48 hodin) 8 hodin 6 hodin
uvodni davka (20-30 minut pred vykonem pri Cefazolin 1 g Cefazolin 2 g

tuvodu do anestezie)

pokra¢ovaci davka

Cefazoline 1 g

Cefazoline 2 g

- perioperaéni podani (podani v pribéhu
déletrvajicich vykonu; ztrata >1,5 | krve)

3 hodiny

3 hodiny

- standardni podani (podani po skoncéeni vykonu
do 24/48 hodin)

8 hodin

6 hodin

uvodni davka (20-30 minut pied vykonem pfi
tuvodu do anestezie)

Klindamycin 600 mg

Klindamycin 600 mg

pokra¢ovaci davka

Klindamycin 600 mg

Klindamycin 600 mg

- perioperaéni podani (podani v pribéhu
déletrvajicich vykonu; ztrata >1,5 | krve)

3 hodiny

3 hodiny

- standardni podani (podani po skoncéeni vykonu
do 24/48 hodin)

8 hodin

6 hodin

uvodni davka (20-30 minut pied vykonem pfi
tuvodu do anestezie)

Gentamicin 320 mg 3

Gentamicin 400 mg *

davkovaci interval

pouze jednorazové
podani

pouze jednorazové
podani

uvodni davka (20-30 minut pied vykonem pfi
tuvodu do anestezie)

Ciprofloxacin 400 mg

Ciprofloxacin 400 mg

pokra¢ovaci davka

Ciprofloxacin 400 mg

Ciprofloxacin 400 mg

- standardni podani (podani po skoncéeni vykonu
do 24/48 hodin)

12 hodin

8 hodin

2 U pacientli s hmotnosti nad 120 kg konzultace s ATB stiediskem.
3 U pacientd s rendlni insuficienci nebo uZivajici diuretika Uprava davky nebo konzultace s ATB

strediskem.

4 U pacientu s renalni insuficienci nebo uZivajici diuretika Uprava davky nebo konzultace s ATB

strediskem.
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7.2.

Doporuéena inicialni terapie infekci u dospélych
pacienta pro kliniky VFN.

Onemocnéni Poznamka Antibiotika/antimykot Alternativa
ika/antivirotika
Infekce mocéovych cest
N_|trofur_antom Fosfomycin
Lééba u zen Pivmecillin Amoxicilin/kyselina
Cotrimoxazol Y
klavulanova

Akutni cystitida

Lécba u muzu

Amoxicilin/k.
klavulanova
Pivmecillin

Cotrimoxazol

Akutni relaps
recidivujici
cystitidy

Pred zahajenim antimikrobialni IéEby je naprosto nezbytné odebrat
vzorek moci na kultivaéni vySetrenil

Ceftriaxon — gonokokova

. o, Doxycyklin uretritida
Akutni uretritida Azitromycin Metronidazol — Trichomonas
vaginalis
. , Ciprofloxacin
uretritida
Levofloxacin
Akutni +aminoglykosid
bakterialni Ciprofloxacin
Akutni prostatitida +aminoglykosid
prostatitida s hore€kou a | Piperacilin/tazobaktam
celkovymi (+aminoglykosid)
pfiznaky Ceftriaxon
(+aminoglykosid)
Levofloxacin (2-4
. tydny)
Akutnl_ A Ciprofloxacin (2-4
bakterialni .
prostatitida tydny) : .
bez horecky Doxycyklin 10 dnu
Cotrimoxazol (2-4
tydny)
Levofloxacin (4-6
tydnt)
Chronicka Ciprofloxacin (4-6
bakterialni tydny)
prostatitida Doxycyklin 10 dnl
Cotrimoxazol (4-
6tydny)
Amoxiclin/k.
klavulanova
Akutni N erﬁg::rill?r%g:lzzgt)am Cefotaxim + aminoglykosid
pyelonefritida Karbapenem

(+aminoglykosid)
Ciprofloxacin
+aminoglykosid
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Onemocnéni

Poznamka

Antibiotika/antimykot
ika/antivirotika

Alternativa

Urosepse

Komunitni

Amoxiclin/k.
klavulanové
+aminoglykosid
Ampicilin/sulbaktam
+aminoglykosid

Cefotaxim + aminoglykosid

Nozokomialni

Karbapenem
(+amikacin ev. kolistin)

Ceftazidim/avibaktam

Infekce dychacich

cest - komunitni

Claritromycin

Akutni Penicilin . )
tonzilofaryngitida Klindamycin
Peritonzilarni/

retrofaryngealni Ampicilin/sulbaktam Klindamycin

absces

Akutni sinusitida

Ampicilin/sulbaktam

Claritromycin
Doxycyklin
Cotrimoxazol
Moxifloxacin

Ampicilin/sulbaktam

Akutni mezotitida Ampicilin Cotrimoxazol
Moxifloxacin
Akutni
exacerbace Konzultace ATB centra
CHOPN
Pneumonie Lehky pribéh Amplc_llln/sulk_)aktam Doxycyklln_
(+klaritromycin) Moxifloxacin
Cxp ol x Ampicilin+ampicilin/sul . . .
Teézky prubéh baktam+ciprofloxacin Cefotaxim+moxifloxacin
Empyém Konzultace ATB centra
Chfipka Oseltamivir (Tamifly) | 22namivir (Relenza)

Infekce dychacich

cest — nozokomialni: KONZULTACE ATB CENTRA

Infekce kuize a mékkych tkani

Amoxicilin/kyselina
klavulanova (dle

Absces Chirurgicka stavu) Linezolid
drenaz Klindamyain (dle rifampicin
stavu)
Erysipel Penicilin (K“I;]r;dzirl?g)cm
Flegmona Monomikrobial Penicilin+klindamycin Linezolid
ni Ceftarolin
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Onemocnéni Poznamka | Antibiotika/antimykot Alternativa
ika/antivirotika
rolymlkroblaln Piperacilin/tazobaktam | Klindamycin+gentamicin
Narkomani,
Flegmona E%Z?:;?' Konzultace ATB centra
popaleniny
Nekrotizujici KONZULTACE ATB CENTRA!
infekce
Amoxicilin/kyselina
Mastitida klavulanova Linezolid
Klindamycin
Osteomyelitida CK_:Ilindam_y(_:in (+ Linezolid (+gentamicin)
. entamicin)
Osteomyelitida, Ampicilin/sulbaktam-+K
diabeticka noha | Diabeticka APICHIN/ "™ | Piperacilin/tazobaktam
noha lindamycin (+ Ertapenem
Gentamicin)
Nitrobfisni infekce
Spontanni
bakterialni Cefotaxim Karbapenem
peritonitida
Stabilizovany Ciprofloxacin + metronidazol
pacient bez Amoxicilin/kyselina NEBO
rizikovych klavulanova nebo
faktord pro Ampicilin/sulbaktam Klindamycin + gentamicin +
ESBL metronidazol
Stabilizovany
pacient s
L rizikovymi Ertapenem Tigecyklin
Komunitni f
S aktory pro
extrabiliarni ESBL
nitrobrisni infekce e
o V kritickém
(peritonitidy,
abscesy) stavu pez . -
rizikovych Piperacilin/tazobaktam | Konzultace ATB centra
faktord pro
ESBL
V kritickem Karbapenem 2.
stavu s skupiny (meropenem
rizikovymi . ’ | Konzultace ATB centra
fakiory pro imipenem) +
ESBL flukonazol
Stabilizovany
pacient bez Amoxicilin/kyselina
rizikovych klavulanova nebo Ciprofloxacin + metronidazol
faktor(i pro Ampicilin/sulbaktam
ESBL
Komunitni biliarni | Stabilizovany
nitrobfisni infekce | pacient s
rizikovymi Tigecyklin Konzultace ATB centra
faktory pro
ESBL
V kritickém Piperacilin/tazobaktam Konzultace ATB centra
stavu bez
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Onemocnéni Poznamka | Antibiotika/antimykot Alternativa
ika/antivirotika
rizikovych
faktord pro
ESBL
V kritickém Konzultace ATB centra
stavu s Piperacilin/tazobaktam
rizikovymi + tigecyklin £
faktory pro flukonazol
ESBL
Stabilizovany Piperacilin/tazobaktam Ceftazidim/avibaktam
pacient + tigecyklin +
- flukonazol
N_?zilsgm,la_lr;l K pi ilin/tazobakt Karbapenem 2. skupiny
AITORNISNTINIEXCE 1 \/ kritickém +IE§;?:():/IKI|TH ‘120 axtam (meropenem, imipenem) +
stavu echinokandin glykopeptid (vankomycin,
teicoplanin) + echinokandin
Peritonitida Davkovani
spojena v tabulce Cefazolin+aminoglyko | Vankomycin+cefotaxim
s peritonealni Davkovaci sid intraperitonealné intaperitonealné
dialyzou schéma
Infekce gastrointestinalniho traktu
Strevni
bakterialni
:)er:taagsocnenl, ﬁ'g{g:}?g:gg; * Cotrimoxazol + Metronidazol

idiopatickych
stfevnich zanétl

Akutni
divertikulitida

Lehky prabéh | Ampicilin/sulbaktam Ciprofloxacin + Metronidazol

Zavazny

Klinicky prabéh Piperacilin/tazobaktam | Ertapenem (metronidazol)

Clostridiova
kolitida

Llehky pribéh | Vankomycin p.o.! Metronidazol

Zavazny Vankomycin p.o. +

klinicky priibéh | Metronidazol i.v. Fidaxomicin

Fulminantni

oribéh Konzultace ATB centra

Helicobacter
pylori

Doporuceni pro prvni volbu zahrnuje ¢tyfkombinaci bez bismutovych
pripravku (inhibitor protonové pumpy + amoxicilin + metronidazol +
klaritromycin /PAMC/) nebo s bismutem (inhibitor protonové pumpy +
bismut + metronidazol + tetracyklin /PBMT/). Trojkombinace (inhibitor
protonové pumpy + klaritromycin + bud’ amoxicilin nebo metronidazol) je
vyhrazeno pouze pro staty se znamou nizkou rezistenci ke klaritromycinu
nebo s prokazatelnou vysokou mirou uspésnosti eradikace. Terapeuticky
rezim s rifabutinem je doporucen pro pacienty, u nichz doslo k selhani

odpovédi na predchozi moznosti.
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Onemocnéni Poznamka | Antibiotika/antimykot Alternativa
ika/antivirotika
Antibioticka
|éCba je
uréena pro
pacienty
Kampylobakteri6 s tezkym Klaritromycin nebo azitromycin, alternativné doxycyklin
prabéhem . . . e .. o
za U imunosuprimovanych pacientu Ize pfidat k posileni
onemocnéni, ucinku gentamicin.
imunosuprimo
vané pacienty
¢i téhotné
zeny.
T I Cefoperazon
Cholecystitida, Lehky prubéh | Ampicilin/sulbaktam Ciprofloxacin

cholangoitida

Zavazny
klinicky pribéh

Piperacilin/tazobaktam
(+aminoglykosid)

Tigecyklin (+aminoglykosid)
Karbapenem

Ostatni
Ciprofloxacin +
e Amoxicilin/kyselina , , , .
Nizké riziko Klavulanova, Ciprofloxacin+klindamycin
Vysokeé riziko
Febrilni - Piperacilin/tazobaktam | Ceftazidim + Amikin

neutropenie

hemodynamic
ky stabilni

+amikacin

Eratapenem

Vysokeé riziko

hemodynamic

Meropenem +
vankomycin +
amikacin(kolistin)

Linezolid+ceftazidim/avibakta
m +antimykotika

ky nestabilni +antimykotika
SEPSE KONZULTACE ATB CENTRA!
Zpamky Ampicilin + Gentamicin | Klindamycin
zanétu
Pred&asny odtok Aminopenicilin
lodové vod s inhibitorem
P y Septicky stav | betalaktamazy + Meropenem s vankomycinem
Aminoglykosid
(Gentamicin)
Infekce
v chirurgické KONZULTACE ATB CENTRA!
rané
. - Cefotaxim nebo
Menlngqt’engefalltl Komunitni Ceftriaxon + Ampicilin | Meropenem (+Aciklovir)
s bakterialni . .
(+Aciklovir)
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Onemocnéni Poznamka

Antibiotika/antimykot
ika/antivirotika

Alternativa

Nozokomialni
(pooperacni)

Linezolid+Meropenem

Vankomycin + Meropenem

Encefalitis
herpeticka

Aciclovir

Davkovaci schéma

Antibiotikum Déavka (forma) Davkovaci interval
Ampicilin 23¢9 6 hodin
Amoxicilin‘kyselina klavulanova ¢ 1,2-2,4 g (i.v.) 6—8 hodin
625-1 g (p.o.
Ampicilin/sulbaktam ¢ 1,5-3g2(i.v.) 6—8 hodin
Penicilin 2,5 MIU-5MIU (i.v.u 4-6 hodin
Ceftazidim/avibaktam 2,59 (i.v.) 8 hodin
Moxifloxacin 400 mg (p.o.) 12-24 hodin
Levofloxacin 500 mg 12-24 hodin
Ciprofloxacin 400 — 8002 mg (i.v.) 8 - 12hodin
500 — 750 mg (p.0.)
Cotrimoxazol 960 mg (i.v., p.o.) 8-12 hodin

Doxycyklin 4 mg /kg (i.v.) Rozdéleno do dvou davek
Tigecyklin 50-100 mg 12 hodin
Metronidazol 29 (p.o.) Jednorazové (STD)

500 mg —1g 8 hodin (ostatni)
Piperacilin/tazobaktam 45-9¢g=a(.v.) 6 - 8 hodin?

Meropenem

2gLDdale1g(iv)

2g (iv.)

6 hodin (kontinualni infuze)
b

8 hodin (generikum)!!!
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Imipenem/cilastatin

500/500 mg-1000/1000 mg
(i.v.)

6-8 hodin

Ertapenem

1g (iv.)

12-24 hodin

Vankomycin ©

05g°LDdale2g(iv.)

24 hodin (kontinualni

infuze)

250 mg p.o.
6 hodin (CDI)

Klindamycin 300-900 mg 2(i.v.) 6—8 hodin

150-600 (p.o.)
Linezolid 600 mg 8-12 hodin
Amikacin © 15 mg/kg (i.v.) 24 hodin
Gentamicin © 5-7,5 mg/kg (i.v.) 24 hodin
Fosfomycin 39 Jednorazové
Pivmecillinam 200-400 mg 8 hodin
Azitromycin 250mg-1g 24 hodin
Klaritromycin 500-1000 mg 12 hodin
Ceftriaxon 1g(i.m.) Jednorazové (STD)

2-3 g (i.v.) 12 hodin (neuroinfekce)
Ceftazidim 1-2¢ 6-8 hodin
Cefotaxim 1-2 g (i.v.) 6-8 hodin
Ceftarolin 600 mg 6-8 hodin
Cefixim 800 mg (p.o.) Jednorazové
Nitrofurantoin 100 mg 6-8 hodin
Kolistin LD 6-9 MIU a dale 2-3 MIU | 6 hodin
Oseltamivir 75-150 mg 12 hodin
Zanamivir 10 mg 12 hodin
Fidaxomicin 200 mg 12 hodin
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Aciklovir 500-750 mg (i.v.) 8 hodin

Antimykotikum

Flukonazol 600 mg LD, dale 400 mg 8—24 hodin
(iv.)

Caspofungin 70 mg LD, déle 50 mg (i.v.) | 24 hodin

Anidulafungin 200 mg LD, dale 100 mg 24 hodin
(iv.)

Micafungin 100 mg (i.v.) 24 hodin

Amfotericin B 5 mg/kg (i.v.) 24 hodin

LD — uvodni davka (loading dose)

@ dle vahy pacienta

® meropenem ma stabilitu 6 hodin, proto je treba infuzi 1g meropenemu ménit po 6
hodinach u originalniho pfipravku

¢ bolus vankomycinu v pomalé infuzi (alespon 30 min.)

d dle potreby pridat ke kazdé davce 1-2 g ampicilinu i.v.

¢ monitorovani plazmatickych hladin; uprava davkovani dle hladin antibiotika
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7.3. Navrh grafické prezentace kumulativnich
antibiogramu.

Urologicka klinika VFN, Praha

- kumulativni antibiogram — izolaty z moée (sloupce znizornuji procento rezistence unikatnich izolatd
za dané obdobi; poget kment uveden v zdvorce za dané obdohi))

Escherichia coli

25%

20%

15%

10%

5%
GEN FQ FOS

AMC AMI CTX KAR

l.pol 2017 (808)  mIlpol. 2017 (819) mI.pol 2018 (840)  mIl.pol 2018 (887)

Klebsiella sp.

100%
95%
90%
85%
80%
75%
70%
65%
60%
55%
50%
45%
40%
35%

30%
25%
20
15
10%

5%

0% = —_—

CTX KAR GEN FQ FOS

AMC AMI

ES

I.Pol 2017 (156) ML Pol 2017 (158) M Ipol. 2018 (201) M| pol. 2018 (179)

Zkratky antibiotik: AMC — amoxicilin/k. klavulanova, AMI — amikacin, CTX — Cefotaxim, KAR — karbapenemy, GEN — gentamicin, FQ —
fluorochinelony, FOS — fosfomycin

Zpracoval: Klinickd mikrobiologie a ATB centrum ULBLD, VFN, Praha
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Staphylococcus aureus 1050107 - | - [14% R 1% | 3% 20%] 0% | 0% | 0%
koagulaza-negativni stafylokoky | 456|463 - | - . - | R 0% | 2% | 0%
Enterococcus faeecalis 5|76 0%| -| - - RJRJR|-[-|-1|-|-| R|0%]|0%|0%
Enteracoccus faecium 32132 -l - -V RIR|IR]| - --]-]-|R|b6k|b6h|lh
Escherichia coli 1631165 - | 29%| - |13%|25% | 8% | 0% | 0% [ 0% | 22%| R 0%
Klebsiella pneumoniae Bl99| R 9| 2% | 0% R 0%
Pseudomonas aeruginosa 56|57 R| R | R J27%|26%| R | R |30%| 8%] R R 0%
prirozena rezistence

vice nez 30 % kmeni je rezistentnich k danému antibiotiku

% |méné nei 10% kmenl je rezistentnich k danému antibiotik

netestuje se

Zabrnuty jsou pouze bakteriaini druhy u nichZ bylo v daném obdobi zachyceno vice nez 30
kmend s kompletnimi Gdaji o citivosti/rezistenci

Metodologie testovani  interpretace wsledkd dle EUCAST, verze xoc0, rok

yoluAnenwny asejuazaid anoy|nge) YJAeN
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7.6. Souhrn

Jednim z nejvétSich problému sou¢asné mediciny je extrémni narust
rezistence bakterii k antibiotikiim. Lé¢ba antibiotiky se tak vyrazné
komplikuje, a to nejen u pacientl na jednotkach intenzivni péce. Ale i

v komunité. Pro zachovani ucinnosti stavajicich antibiotik je nutna
multioborova spoluprace jak na urovni diagnostiky infekci, tak predevsim
spravné volby antibiotik, aby byla pouzivana pouze na Ié€bu bakterialnich
infekci nikoliv kolonizace pacienta.

Antibioticky stewardship se stava etickym imperativem a mezi jeho klicové
prvky patfi i kumulativni antibiogramy, které pomahaji pfi racionalnim
vybéru antibiotik v inicialni terapii, jestlize konkrétni vysledky u daného
pacienta nejsou jesté k dispozici. AvSak tvorba kumulativnich antibiogramt
neni jasné definovana, k dispozici jsou pouze americka doporuceni, ktera
nejsou zcela odpovidajici potfebam klinické mikrobiologie u
hospitalizovanych pacientt. Cilem préace je prezentovat mozna uskali tvorby
kumulativnich antibiogramu s ohledem na jediné existujici doporu¢eni CLSI,
jejich, navrh doporugeni pro jejich pfipravu v CR a praktické vyuziti pfi

priprave lokalnich doporuéenych postup..

Summary

One of the biggest problems of medicine is an extreme increase of bacterial
resistance making the antibiotic treatment on ICU harder as well as in the
community. To maintain the efficacy of existing antibiotics, close
interdisciplinary cooperation in diagnostics of infectious diseases along with
an appropriate choice of antibiotics is crucial. Antibiotics must only be used
for a treatment of bacterial infections but not as the treatment of natural
bacterial colonisations.

Antibiotic stewardship is ethical imperative and cumulative antibiograms are
one of the core elements. Cumulative antibiograms help in initial choice of
antibiotic in case when results are still pending. Preparation of cumulative
antibiograms is not clearly defined. American guidelines do not correspond
with needs of clinical microbiology in hospitalized patients. Goal of this work
is presentation of pitfalls in preparation of cumulative antibiograms based
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on American guidelines, draft of recommendation for their preparation in

Czech Republic and their implementation in local guidelines processing.
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